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L’Autismo Infantile è una sindrome comportamentale complessa caratterizzata da disturbi 
qualitativi delle interazioni sociali e della comunicazione e da particolari aspetti 
comportamentali come interessi ristretti e ripetitivi, assenza di gioco simbolico e 
stereotipie motorie. Attualmente l’Autismo Infantile, e più in generale i Disturbi dello 
Spettro Autistico (ASD), costituiscono un problema socio-sanitario di grande importanza 
per il rilevante aumento di casi che si è verificato negli ultimi anni. Si è passati infatti da 
una prevalenza di 1:5.000 negli anni ‘80 fino alla stima americana di 65:10.000 di oggi 
(Baird 20061). In Italia i dati della Regione Piemonte situano gli ASD all’7.2:10.000 nella 
fascia di età 0-18 anni (Besana 2000)2. E’ controverso se quest’aumento possa essere 
giustificato solo dalla maggiore sensibilizzazione della popolazione, dall’affinamento delle 
procedure diagnostiche e dall’allagamento dello spettro. L’eziologia è peraltro tuttora 
sconosciuta, sebbene sia riconosciuta una genesi multifattoriale che vede l’interazione di 
fattori genetici ed ambientali. 
All’interno dei Disturbi dello Spettro Autistico è stata segnalata un’elevata prevalenza di 
disturbi gastrointestinali, con stime che variano dal 10% al 50% dai pazienti affetti che 
potrebbero costituire un sottogruppo fenotipico di pazienti (Sacco 2007 3). Questi sintomi 
sono stati in passato spesso sottovalutati o non riconosciuti anche per le intrinseche 
difficoltà di comunicazione dei pazienti, pur essendo riportati già nelle prime descrizioni 
(Kanner 19434). L’individuazione di una forma cronica intestinale apparentemente 
specifica per l’Autismo (“Enterocolite autistica”) descritta per la prima volta nel 1998 dal 
Dr Wakefield 5 ha suscitato un acceso dibattito scientifico sulla veridicità dell’osservazione 
e sui possibili nessi causali tra il disturbo autistico e la vaccinazione antimorbillo. Se da 
una parte queste tesi iniziali sono state smentite, dall’altra le moderne ricerche genetiche, 
genomiche e biochimiche riconoscono la possibilità che alla base dell’autismo vi siano 
alterazioni ad espressione sistemica (Palmieri 2008 6) che coinvolgono il sistema 
immunitario e l’apparato gastrointestinale.  
Risulta a tutt’oggi ancora poco chiaro il ruolo della dieta senza glutine e caseina che, 
sulla base di ipotizzate e documentate allergie alimentari oltre che di disturbi della 
permeabilità intestinale, avrebbe un’azione terapeutica come sostenuto da numerose 
segnalazioni da parte dei genitori ma anche da alcuni studi (Knivsberg 2002 7 ).  
Lo scopo del presente studio è quello di valutare la presenza di malattie intestinali nei 
pazienti affetti da Disturbo dello Spettro Autistico e da disturbi gastrointestinali e di 
valutare l’influenza della terapia farmacologia e della dieta senza glutine e caseina sulla 
patologia gastrointestinale e neuropsichiatrica. L’intento è infatti quello di fornire dati 
oggettivi sulla reale efficacia di tali trattamenti in modo da poter rispondere alle 
aspettative delle famiglie coinvolte ed ancora troppo disorientate circa le confuse 
proposte terapeutiche non validate da studi scientifici. 
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2.0 L’AUTISMO E I DISTURBI DELLO SPETTRO 
AUTISTICO (ASD) 
Nonostante sia ormai condiviso che l’Autismo Infantile rappresenta una sindrome 
comportamentale causata da un disordine dello sviluppo biologicamente determinato 
(Linee Guida della Società Italiana di Neuropsichiatria dell’Infanzia e dell’Adolescenza, 
SINPIA8), non essendo ancora chiaro quale esso sia, la diagnosi si avvale di criteri 
comportamentali riportati dalle principali classificazioni internazionali (DSMIV 9, ICD1010). 
L’Autismo è incluso nel gruppo dei “Disturbi Pervasivi dello Sviluppo (DPS)”, secondo il 
DSMIV, o delle “Sindromi da alterazione globale dello sviluppo psicologico”, secondo 
l’ICD10. Queste definizioni raccolgono diverse categorie diagnostiche che si 
caratterizzano per l’insorgenza precoce e per la compromissione grave e generalizzata di 
diverse aree dello sviluppo psicologico del bambino e si presentano con:  
• Menomazione qualitativa nell’interazione sociale reciproca 
• Menomazione qualitativa nella comunicazione verbale e non verbale e nell’attività 
immaginativa 
• Marcata limitazione del repertorio di attività e di interessi 
La nomenclatura adottata dalle principali classificazioni internazionali specifica che le 
alterazioni presenti in queste patologie coinvolgono diverse aree di funzionamento e 
compromettono il normale sviluppo del bambino, distorcendolo.  
Nel raggruppamento dei Disturbi Pervasivi dello Sviluppo del DSMIV sono individuati: 
• il “Disturbo autistico”, 
• il “Disturbo disintegrativo dell’infanzia”, 
• la “Sindrome di Asperger” , 
• il “Disturbo generalizzato dello sviluppo Not Otherwise Specified (NOS)”, che 
include “l’Autismo Atipico”, 
•  la “Sindrome di Rett” 
In modo grosso modo sovrapponibile, l’ICD10 individua tra le “Sindromi da alterazione 
globale dello sviluppo psicologico” le seguenti categorie: 
• “l’Autismo Infantile”, 
• “l’Autismo Atipico”, 
• la “Sindrome disintegrativa dell’infanzia di altro tipo”, 
• la “Sindrome di Asperger”, 
• la “Sindrome di Rett”, 
• la “Sindrome iperattiva associata a ritardo mentale e movimenti stereotipati”, 
• “Altre sindromi di alterazione globale dello sviluppo psicologico”. 
Secondo entrambe le classificazioni, la diagnosi di Autismo richiede che siano soddisfatti 
i criteri che rientrano negli ambiti della compromissione qualitativa dell’interazione 
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sociale, della compromissione qualitativa della comunicazione e delle modalità di 
comportamento, con interessi ed attività ristretti, ripetitivi e stereotipati. La sindrome nel 
complesso, secondo l’ICD10, o quantomeno un funzionamento anomalo nell’interazione 
sociale, nel linguaggio o nel gioco simbolico/di immaginazione, secondo il DSMIV, 
devono essere insorti prima dei tre anni di età.  
Qualora i criteri non siano pienamente soddisfatti o il quadro sia insorto in un’età 
superiore ai tre anni, si propone la diagnosi di “Disturbo generalizzato dello sviluppo Not 
Otherwise Specified (NOS)” per il DSMIV o di “Autismo Atipico” per l’ICD10.  
La Sindrome di Asperger è caratterizzata dallo stesso tipo di anomalia qualitativa 
dell’interazione sociale che è proprio dell’autismo, insieme ad un repertorio limitato, 
stereotipato e ripetitivo di interessi e di attività. La sindrome differisce dall’autismo in 
quanto non è presente né ritardo di linguaggio né cognitivo.  
Il Disturbo disintegrativo dell’infanzia si differenzia dal disturbo autistico per le modalità di 
esordio, in quanto compare dopo un periodo di sviluppo normale di almeno due anni di 
vita con una chiara perdita delle capacità precedentemente acquisite nel linguaggio, nel 
gioco, nelle capacità sociali e di adattamento all’ambiente e spesso nel controllo degli 
sfinteri e nel controllo motorio. 
Sono comunemente raggruppati nella dicitura “Disturbi dello Spettro Autistico” (ASD) 
l’Autismo Infantile, il Disturbo Pervasivo NOS, la Sindrome di Asperger e il Disturbo 
Disintegrativo dell’infanzia.  
Nella presente tesi ci si occuperà di Disturbi dello Spettro Autistico e di Autismo Infantile.  
Sono escluse dalla presente trattazione la Sindrome di Rett, per la sua caratterizzazione 
genetica ben definita, e la “Sindrome iperattiva associata a ritardo mentale e movimenti 
stereotipati”, individuata dall’ICD10, per la quale non è riconosciuta una chiara 
collocazione nosografica.  




L’Autismo non presenta prevalenze geografiche e/o etniche in quanto è stato descritto in 
tutte le popolazioni del mondo, di ogni razza o ambiente sociale. Presenta invece una 
prevalenza di sesso, in quanto colpisce i maschi in misura da 3 a 4 volte superiore 
rispetto alle femmine (Fombonne 200311).  
Negli ultimi anni si è assistito ad un crescente dibattito ed ad un fiorire di studi 
epidemiologici per determinare la reale incidenza dell’Autismo e dei Disturbi dello Spettro 
Autistico. Una recente pubblicazione situa in maniera allarmante la prevalenza dei 
Disturbi dello Spettro Autistico a circa l’65:10000 della popolazione infantile (Baird 2006). 
Analisi italiane controbilanciano questo dato e situano i DPS all’7.2:10000 nella 
popolazione di 0-18 anni della Regione Piemonte (Besana 2000). In ogni caso, vi è 
accordo in letteratura sul fatto che si sia assistito negli anni ad un aumento dell’incidenza, 
come Fombonne conferma in diverse pubblicazioni (Fombonne 2004 12), 2005 13). 
L'analisi del trend in UK (Fombonne 2004) in un intervallo di 24 anni (dal 1973 al 1997 
suddividendo in 5 gruppi di anni) permette di riconoscere come negli anni si sia assistito 
ad un crescere di diagnosi di casi di Autismo con migliore funzionamento intellettivo e 
con una maggior proporzione di casi maschili. L’autore considera che quest’aumento 
possa essere dovuto a diversi fattori quali un miglioramento delle capacità di diagnosi ed 
un allargamento dei criteri diagnostici, un aumento della diagnosi di Disturbi dello Spettro 
Autistico (ASD) rispetto alla diminuzione di quella di Ritardo Mentale e, infine, un effettivo 
incremento della prevalenza, le cui cause però rimangono per lo più sconosciute.  
In realtà, una recente metanalisi degli studi di prevalenza ha mostrato una grande 
eterogeneità nelle stime di prevalenza dell'Autismo Tipico e dei Disturbi dello Spettro 
Autistico e ne ha attribuito nel 61% dei casi le cause ad una differenza nei criteri 
diagnostici (DSMIV/ICD10/altro), nell’età di screening e nella regione geografica (Williams 
200514). L'eterogeneità dei processi diagnostici nella pratica clinica e dell'età di diagnosi 
erano state peraltro rilevate già in altri studi (Filipek 2000 15). 
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3.0 AUTISMO: IPOTESI EZIOPATOGENETICHE  
Leo Kanner, psichiatra infantile, nel 1943, è il primo ad utilizzare il termine di “autismo” 
per indicare una specifica sindrome da lui osservata in 11 bambini, sindrome che chiamò 
“autismo precoce infantile” e che ancora oggi, nella sua forma più classica, porta il suo 
nome. Nelle sue prime osservazioni descrisse dettagliatamente alcune peculiarità 
dell’autismo e per la prima volta venne così definito un gruppo di soggetti affetti da una 
sindrome particolare. Inizialmente Kanner aveva ipotizzato un’innata incapacità a 
comunicare quale causa del comportamento di chiusura; in seguito, l’analisi delle famiglie 
indusse Kanner ad ipotizzare che alla base dell’autismo dei figli vi fosse il comportamento 
dei genitori, ma in seguito egli ritrattò queste ipotesi.  
Hans Asperger, quasi contemporaneamente, ma indipendentemente, utilizzò il termine di 
“autistichen psychopathen” (Asperger 1944 16) per definire un disturbo che interessava 
una determinata popolazione infantile con sintomatologia in gran parte simile a quella 
descritta da Kanner per i suoi soggetti, ma con capacità cognitive nettamente superiori. 
Asperger ipotizzò che alla base vi fosse un disturbo del contatto a livello altrettanto 
profondo dell’affetto e/o dell’istinto.  
Nel ventennio successivo alle osservazioni di Kanner, anche grazie all’impostazione 
teorica di quest’ultimo, furono le teorie psicodinamiche il principale punto di riferimento 
nello studio dell’autismo. Bettelheim (1967 17) fu uno dei primi autori ad interessarsi a 
quest’argomento, sviluppando il concetto di “madre frigorifero” per descrivere un tipo di 
rapporto caratterizzato da carenza di contatto fisico, pratiche alimentari anomale, 
difficoltà nel linguaggio e/o del contatto oculare con il figlio; l’autismo risulterebbe in 
quest’ottica un meccanismo di difesa.  
Pur restando sempre alla base del modello psicodinamico, questo concetto subì delle 
modifiche in relazione ai sempre crescenti indizi che sembravano implicare un substrato 
biologico nella sindrome. Il primo autore a sostenere in modo sistematico che la causa 
della sindrome autistica non fossero i genitori ma che il disturbo avesse una base 
organica è stato Rimland (1964 18): per l’autore infatti l’autismo era causato da alterazioni 
morfologiche e funzionali a base organica. Ne scaturì l’approccio “organicista” che 
cercava di individuare alterazioni organiche alla base della sindrome.  
Nonostante la varietà di elementi raccolti congruenti con quest’ipotesi, non ne è stato 
ancora isolato uno in particolare che possa essere considerato come caratteristico di 
tutte le forme di autismo, tanto che attualmente si è portati a credere che non esista un 
unico autismo ma che in questa categoria siano invece comprese diverse patologie e 
manifestazioni sintomatiche, provocate da diverse cause organiche.  
E’ comunque ormai condiviso che l’autismo è una sindrome comportamentale causata da 
un disordine dello sviluppo biologicamente determinato, non ancora noto e il cui esordio 
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avviene molto precocemente  (Linee Guida SINPIA 2005 4). L’autismo sarebbe causato 
da un disordine dello sviluppo del Sistema Nervoso Centrale la cui origine potrebbe 
risiedere in diversi fattori (Lelord 1996 19). 
3.1 L’Autismo regressivo 
In un sottogruppo di pazienti affetti da autismo infantile (20-40%) i genitori hanno riportato 
una regressione di capacità sociali e comunicative che i bambini avevano 
precedentemente acquisito avvenuta in una finestra di vita che va dai 15 ai 24 mesi 
(Davidovitch 2000 20; Goldberg 2003 21), definendo così l’autismo “regressivo”. La 
regressione rimane in realtà un’entità discussa anche per la difficile valutazione 
dell’attendibilità di quanto riportato dai genitori quando non comprovato da referti medici 
storici. Questo aspetto, congiuntamente al disaccordo circa la definizione di regressione 
(concetto più o meno ampio e in riferimento ad uno sviluppo precedente più o meno 
normale), spiega probabilmente la grande eterogeneità di percentuali di autismo 
regressivo registrata in letteratura: 31,3% (Lotter 199622), 25% (Taylor 200223), 15.6% 
(Chakrabarti 200124), 37% (Kuritha 198525), 29,6% (Kobayashi 199826), 30 % (Tuchman 
199727). In uno studio di metanalisi descritto da Fombonne (2004) l’autismo regressivo è 
stato ricondotto ad un 24% di casi che presentavano caratteristiche più gravi dal punto di 
vista del funzionamento intellettivo e del linguaggio ed un'età più precoce di diagnosi.  
Recentemente, l’intervista ADI-R (Autism Diagnostic Interview – revised 2005 28) ha 
riconosciuto valore a quest’entità richiedendo ai genitori di segnalare la presenza di una 
regressione secondo le definizioni riportate in Tabella 1. 
Alcuni autori hanno messo in dubbio la validità dei criteri individuati dall’intervista ADI-R 
ritenendoli troppo restrittivi (Lord 2004 29, Richler 2006 30), anche sulla base di quanto 
evidenziato da precedenti studi (Gandione 2004 31, Luyster 2005 32) che mostravano 
come prima dei 18-24 mesi i bambini che presentavano una regressione avevano già in 
maniera significativa meno abilità rispetto ai bambini con sviluppo normale. Allargando i 
criteri, ossia accettando come regressivi anche i bambini che non avevano avuto in 
precedenza uno sviluppo normale o solo in alcune aree, Richler (2006) ha messo in 
evidenza un sottogruppo di bambini con Disturbo dello Spettro Autistico regressivo che 
mostra nella maggioranza dei casi una prognosi peggiore dal punto di vista del Quoziente 
Intellettivo Verbale (QIV) e della compromissione nelle aree della reciprocità sociale; 
inoltre sembrano avere più frequentemente sintomi gastrointestinali, quali alvo alterno, 
flatulenza, muco nelle feci, variabilità nella consistenza delle feci, rispetto ai bambini con 
Disturbo dello Spettro Autistico non regressivo, senza peraltro invece presentare un più 
alto tasso di disturbi gastrointestinali diagnosticati. L’autore conclude che per questo 
sottogruppo di pazienti, pur presentando un’età di insorgenza più tardiva dei pazienti non 
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regressivi, e pertanto spesso successiva alla vaccinazione antimorbillosa, non vi è alcuna 
evidenza di nesso causale con essa.  
Generale perdita di 
competenze 
Si intende "persa" una competenza acquisita e utilizzata quotidianamente per 
almeno 3 mesi che è stata successivamente persa, completamente o in 
maniera sostanziale, per un periodo di almeno 3 mesi. Ciò non comprende: la 
perdita del controllo vescicale o anale a meno che non sia parte di una più 
generale perdita di competenze; le variazioni nell'uso delle competenze dovute 
a periodici peggioramenti nel comportamento, se il soggetto poi le recupera 
completamente (i.e.: se la "perdita" avviene all'interno di un generale alternarsi 
di alti e bassi). La perdita deve essere consistente per un periodo di almeno tre 
mesi. (Tipi di competenze perse: Movimenti intenzionali delle mani/competenze 
motorie/competenze di autonomia personale/gioco costruttivo o 




Questo item serve a determinare se dopo lo sviluppo da parte del soggetto di un 
linguaggio comunicativo c'è stata una perdita di queste competenze che si è 
protratta per un periodo di almeno 3 mesi. Linguaggio prima della perdita: uso 
comunicativo di almeno 5 diverse parole (oltre a "mamma" e "papà") usate 
quotidianamente per almeno 3 mesi. Definizione di perdita: si intende la perdita, 
per almeno 3 mesi, di competenze linguistiche precedentemente acquisite, 
come specificato sopra. 
Tabella 1 Criteri ADI-R per la regressione 
Altri autori hanno peraltro escluso l’assenza di un rischio più elevato di presentare 
disturbi gastrointestinali nei pazienti con Disturbo dello Spettro Autistico regressivi 
rispetto a bambini non regressivi (Fombonne 2001 33; Molloy 2003 34).  
L’ipotesi della regressione ha sostenuto e sostiene tuttora la possibilità che alcuni casi di 
Autismo Infantile siano stati causati da noxae patogene esterne toxico-ambientali che 
sono intervenute in seguito alla nascita del bambino, in particolare in relazione alle tesi 
che sostengono un coinvolgimento dell’apparato gastrointestinale e della vaccinazione 
antimorbillo che sono state successivamente smentite (vedi capitolo successivo). In 
realtà, si può affermare che il fenomeno della regressione, ossia di perdita di abilità 
sociali e comunicative, includendo spesso perdita di parole, rimane un fenomeno 
complesso, il cui significato in termini di eziologia e patofisiologia non è ancora stato ben 
determinato (Richler 2006). E’ probabile che fattori esterni intervengano effettivamente 
successivamente alla nascita del bambino e che possano slatentizzare o suscitare 
l’espressione fenotipica di un disturbo a cui il bambino era peraltro già predisposto e di 
cui in parte erano già evidenti alcuni segnali.  
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3.2 Gli aspetti biologici 
In quasi mezzo secolo di ricerche si sono susseguiti accesi dibattiti ma ancora oggi 
l’origine e lo sviluppo patogenetico dell’autismo non sono noti, anche se si concorda 
ormai sull’idea di una multifattorialità di cause psico-neuro-biologiche. 
Alterazioni organiche sono state riscontrate solo in una piccola percentuale di casi (poco 
più del 10% circa). In alcuni casi il disturbo autistico è stato infatti ricondotto ad una 
malattia organica, quali per esempio l’X Fragile, la Sclerosi Tuberosa, la Fenilchetonuria 
e la Rosolia intrauterina (Gillberg 199635). Gli unici dati biochimici che sono stati 
confermati su numerosi soggetti affetti da autismo sono l’iperserotoninemia (Conroy 2004 
36) e l’alterazione dei peptidi urinari (Reichelt 198137), pur essendo quest’ultima 
probabilmente più frequente nei soggetti del Nord America e del Nord Europa.  
3.2.1 Alterazioni funzionali 
La maggior parte delle ricerche che riportano dati relativi all’Elettroencefalografia di 
soggetti affetti da autismo hanno riscontrato una maggiore frequenza di anomalie del 
tracciato elettroencefalografico (EEG) con un rallentamento focale, punte e scariche 
parossistiche punta-onda (Garreau 1985 38). Tuttavia le ricerche effettuate non hanno 
permesso di individuare caratteristiche significative generalizzabili.  
Insufficienza di modulazione centrale 
Un’ipotesi suggestiva risiede nella Teoria dell’insufficienza di modulazione centrale. I 
disturbi legati alla comunicazione ed all’interazione sarebbero in realtà secondari ad un 
deficit in alcune funzioni di base come l’attenzione, la percezione, l’intenzione, 
l’imitazione, il contatto. Tale deficit può essere evidenziato già nei primi anni di vita del 
bambino, prima che compaiano i sintomi classici dell’autismo. Alla base vi sarebbe 
un’alterazione dello sviluppo delle strutture del sistema nervoso centrale preposte alla 
filtrazione e alla modulazione sensoriale, emotiva e posturo-motoria, nel tempo e nello 
spazio. Gli studi neuropsicologici a conferma di questa teoria hanno dimostrato 
l’esistenza di difficoltà sensoriali di base e complesse (Lelord 1990 39).  
Più recentemente i ricercatori si sono orientati verso l’ipotesi di difetti di interconnettività 
cerebrale, comprovata da numerosi studi neurofunzionali (Belmonte 2004 40) 
Neuroni specchio 
La scoperta dei neuroni specchio da parte di Rizzolatti (1996 41) nella corteccia parietale 
laterale inferiore e la loro implicazione nei meccanismi dell’apprendimento e dell’empatia 
(attivazione riflessa per azioni motorie ma anche per espressioni facciali e per 
sensazioni) e gli studi che sono stati condotti successivamente su soggetti affetti da 
autismo ad alto funzionamento sia attraverso la RMN encefalica funzionale (Dapretto 42 
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2006) sia attraverso tecniche di elettroencefalografia (Oberman 43 2005) permettono di 
ipotizzare un deficit di funzionamento dei neuroni specchio nell’autismo e di spiegare in 
questo modo la caratteristica carenza di imitazione e di empatia, offrendo un modello 
interpretativo della sindrome altamente affascinante che richiede di essere ulteriormente 
confermato e compreso. 
3.2.2 Alterazioni morfostrutturali  
Gli studi effettuati di TAC e RMN riportano risultati diversi e contrastanti. E’ stata 
ipotizzata un’alterazione del cervelletto, riscontrabile in un’ipoplasia del verme posteriore 
a carico dei lobi VI e VII (Kaufmann 2003 44). Altre ricerche hanno messo in evidenza 
delle anomalie dell’ippocampo e dell’amigdala, attribuendo al sistema limbico 
un’importante implicazione nei casi di autismo (Baron-Cohen 2000 45). E’ stata messa in 
evidenza nelle persone affette da autismo la presenza ridotta di cellule di Purkinje (Ritvo 
1986 46; Kern 2003 47) inibitori della produzione di serotonina, i cui livelli ematici sono 
spesso aumentati in questi soggetti (Goussé 2002 48; Tuchman 2003 49;  
Altre ipotesi sostengono che l’autismo sia dovuto ad anomalie disembriogenetiche nello 
sviluppo del tronco cerebrale, con riduzione volumetriche di quest’ultimo (Hashimoto 
1995 50 ; Rodier 2002 51). L’interesse per le regioni rostrali del cervello è stato sostenuto 
da altre evidenze scientifiche, quali l’analisi delle risposte autonome e vestibolari nelle 
ricerche di Ornitz (1985 52) e i risultati contradditori degli studi con i Potenziali Evocati 
Acustici del Tronco Cerebrale.  
Il dato più costante dal punto di vista fenotipico nell’autismo è la macrocefalia, che rientra 
per lo più in un quadro di macrosomia e a cui non è stato però finora possibile abbinare 
alcun significato eziopatogenetico certo se non una correlazione statistica con disordini 
familiari disimmunologici ed allergologici (Sacco 2007).  
3.2.3 Alterazioni genetiche  
Numerosi studi epidemiologici hanno evidenziato una familiarità per l’autismo, con 
ricorrenza in un familiare di primo grado dal 2 al 8% (Gillberg 2000 53) che, associata 
all’evidenza di una maggiore incidenza nei soggetti di genere maschile e all’alta 
percentuale di ricorrenza nei gemelli monozigoti (Bailey 1997 54), ha permesso di 
ipotizzare una base genetica. Questa é sostenuta anche dall’evidenza di malattie 
genetiche la cui presentazione clinica può avvenire attraverso quadri comportamentali 
che rientrano nella diagnosi di autismo, quali la Fenilchetonuria, la Sclerosi Tuberosa, l’X 
fragile e la Neurofibromatosi 1. 
Gli studi finora condotti hanno evidenziato anomalie varie e localizzate in diversi 
cromosomi, permettendo di suppone che siano implicati più geni, verosimilmente diffusi 
nella popolazione normale e che hanno di per se stessi un effetto debole. Il modello 
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proposto è quello di una malattia a determinismo multifattoriale in cui le alterazioni 
mono/poligeniche, che stabiliscono una predisposizione genetica, interagiscono con i 
fattori ambientali e danno luogo a diverse espressioni fenotipiche che si situano su un 
continuum nell’ambito degli ASD. Esiste inoltre una frequenza significativa di antecedenti 
di disturbi cognitivi o del linguaggio nei fratelli o nelle sorelle di soggetti affetti da autismo 
(Lelord 1990), a confermare la presenza di una predisposizione genetica familiare sulla 
quale agiscono successivamente o contemporaneamente fattori esterni ambientali 
(Belmonte 200855).  
Negli ultimi anni i filoni della ricerca genetica si sono orientati verso l’analisi delle 
aberrazioni cromosomiche (5-10% dell’autismo; cromosomi più implicati: braccio lungo 
del cromosoma 15 e cromosomi X e Y) e verso gli studi sistematici sul genoma (studi di 
linkage su familiari di I grado: SIB PAIR TESTS, trovate localizzazioni su più della metà 
dei cromosomi, non sempre confermate dagli studi successivi; Volkmar 2004 56). I risultati 
raggiunti sono stati finora deludenti per il riscontro di numerose mutazioni di incerto 
significato e poco riprodotte, accanto ad un 90% circa di soggetti affetti da autismo per i 
quali non è stata riscontrata alcuna alterazione genetica conosciuta. Spinti anche dalle 
nuove conoscenze circa l’importanza dell’epigenetica e dell’interazione con i fattori 
ambientali più in generale, i ricercatori si sono orientati verso un approccio genomico. Si 
cerca infatti di individuare profili genetici che, interagendo con fattori ambientali, danno 
luogo a determinati fenotipi, ipotizzando meccanismi patogenetici complessi che entrano 
in gioco nell’embriogenesi, ma non solo, e che si esprimono a livello di molteplici apparati 
quali il SNC ma anche il sistema immunitario e l’apparato gastrointestinale (Lintas 2008 
57, Garbett 2008 58). 
3.2.4 Alterazioni biochimiche 
Si suppone che anomalie quantitative o qualitative a livello recettoriale o nei 
neurotrasmettitori attivi nel sistema fronto-striatale possano essere coinvolte nel 
determinismo dell’autismo. In diversi casi è stata infatti documentata 
un’iperserotoninemia; in altri studi è stata evidenziata una disfunzione a carico del 
sistema dopaminergico (Damasco 1978 59; Garreau 1980 60). 
Disfunzioni mitocondriali e stress ossidativo 
Particolare attenzione è stata posta al riscontro di anomalie genetiche a carico del 
trasportatore per l’aspartato-glutammato situato nei mitocondri (Palmieri 2008). 
Un’alterata conformazione di questo trasportatore a livello mitocondriale, infatti, potrebbe 
essere la causa di ipercalcemia e di  elevati stress ossidativi che si esprimono a livello di 
molteplici apparati. Le malattie mitocondriali, infatti, si stanno rivelando sempre più 
complesse e variegate, sempre meno neuromuscolari ma sistemiche, con meccanismi di 
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trasmissione genetica particolari e a bassa penetranza, potendo fornire un affascinante 
modello eziopatogenetico per il disturbo autistico. 
Stress ossidativi insieme a deficit funzionali di enzimi antiossidanti nel sangue sono stati 
infatti documentati nei soggetti affetti da autismo (James 2004 61, Yorbik 2002 62, 
McGinnins 2004 63). E’ stato possibile, tra l’altro, evidenziare una maggiore frequenza 
rispetto alla popolazione normale nei soggetti affetti da autismo e nei loro familiari di 
polimorfismi a carico della metiltetraidrofolatoreduttasi (MHTFR) e di altri geni deputati 
alla metilazione (James 2006 64). 
La teoria degli oppiodi  
Un’ altra serie di studi suggerisce la presenza di elevati livelli di oppioidi nel Sistema 
Nervoso Centrale (SNC) dei bambini affetti da autismo, che riflettono un’insufficiente 
digestione delle proteine del glutine, della gliadina e della caseina (Reichelt 1981). 
L’aumentata permeabilità intestinale riportata nei soggetti affetti da autismo (D’Eufemia 
1996 65) sarebbe alla base di un anomalo assorbimento dei peptidi derivati dalla caseina 
quali le caseomorfine (Brantl 1979 66) e dal glutine e dalla gliadina, quali le gluteomorfine 
(Graf 1987 67), che hanno un effetto oppioide. Anomalie dei peptidi urinari sono state 
infatti confermate da diversi studi (Israngkun 1986 68, Reichelt 1986 69, Shattock 1990 70, 
Cade 1999 71, Shanahan 2000 72) e peptidi oppioido-simili sono stati ritrovati nei soggetti 
affetti da autismo nelle urine, nel siero e nel liquido cefalorachidiano (Gillberg 1985 73, 
Israngkun 1986, Reichelt 1986, LeBoyer 1994 74, Cade 1999, Shanahan 2000). E’ stato 
inoltre dimostrato che tali oppioidi possono interessare il SNC (Lindstrom 1984 75, 
Reichelt 1997, Cade 1999, Sun 1999 76, Banks 1990 77, Ermisch 1993 78) inibendone la 
maturazione (Zagon 1987 79) e modulando i sistemi dei neurotrasmettitori, specialmente 
le monoamine (Shattock 1990). 
Questo corredo sintomatologico e biochimico starebbe ad identificare nuovamente un 
gruppo fenotipico caratteristico di alcuni soggetti affetti da Autismo Infantile (Sacco 2007).  
3.2.5 Disordini immunologici ed allergie alimentari 
Molti bambini affetti da autismo soffrono di ricorrenti infezioni che coinvolgono soprattutto 
le alte vie aree e si esprimono con otiti ed ipertrofia adeno-tonsillare. Disordini 
immunologici sono stati documentati in diversi studi (Stubbs 1977 80, Warren 1990 81, 
Warren 1987 82,  Ferrari 1988 83). I profili immunologici rivelano un significativo aumento 
nel numero e nella proporzione di citochine infiammatorie che stimolano la produzione di 
CD3+linfociti nella mucosa intestinale e nel sangue periferico (Ashwood 2004 84). E’ stata 
dimostrata inoltre una riduzione significativa di IgA (Cohly 200585 ).  
Disordini autoimmuni sono comuni nei soggetti affetti da autismo (Weber 2007 86). 
Connolly et al (1999 87) hanno esaminato il siero dei soggetti affetti da autismo alla 
ricerca di specifici anticorpi IgG e IgM diretti verso il tessuto cerebrale che sono risultati 
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aumentati nei soggetti affetti da autismo a differenza dei controlli. Ciò è stato confermato 
da altri autori anche con anticorpi diretti verso il nucleo caudato, la corteccia cerebrale e il 
cervelletto (Singh 1997 88). Non è chiaro se questi autoanticorpi siano responsabili di 
disordini neurologici o se siano una conseguenza di un danno al SNC di altra origine. 
Vi è un’opinione diffusa infine che vi siano allergie alimentari che giocano un ruolo 
importante nella patofisiologia dell’autismo. Sono stati dimostrati alti livelli di IgA, IgG e 
IgM specifici verso proteine alimentari quali la lactoglobulina, la caseina e la 
βlactoglobulina rispetto a soggetti di controllo (Lucarelli 1995 89). Ciononostante non è 
stata dimostrata un’ipersensibilità IgE mediata ai test standard cutanei. Un altro studio 
condotto da Jyonouchi ha mostrato come i soggetti affetti da autismo avessero livelli 
intestinali aumentati di citochine infiammatorie dirette verso specifiche proteine alimentari 
rispetto ai controlli (Jyonouchi 2002 90).  
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4.0 I DISTURBI GASTROENTEROLOGICI NELL’AUTISMO 
4.1 Evidenze storiche e più recenti 
Per molti anni sono stati descritti disturbi gastrointestinali nell’autismo che colpiscono da 
10% a 50% dei pazienti (Horvath 2002 91) ma che sono stati generalmente sottovalutati o 
attribuiti a disfunzioni comportamentali o sensoriali associate al disturbo (Molloy 2003). 
Già Asperger aveva descritto una possibile relazione tra il disturbo celiaco e i disordini 
psichiatrici nell’infanzia (Asperger 1961 92) e Dohan scriveva nel 1968 93 come “Soddy gli 
avesse scritto di aver notato che ricorrenti disturbi gastrointestinali fossero una costante 
caratteristica dei bambini affetti da autismo e che, tra gli altri sintomi,  il bambino autistico 
deteriorato presentasse un’acuta diarrea”. Nel 1971 Goodwin 94 riportava la presenza di 
feci voluminose, maleodoranti e poco consistenti o di diarrea intermittente in un gruppo di 
6 pazienti affetti da autismo. Nel 1972 Walker-Smith e Andrews (95) hanno riportato basse 
concentrazioni di alpha-1-antitripsina nei bambini con Autismo Infantile, un indice di 
perdita proteica intestinale. D’Eufemia (1996) ha dimostrato un’alterata permeabilità 
intestinale anche in soggetti affetti da Autismo Infantile non sintomatici per disturbi 
gastrointestinali, il che farebbe supporre che buona parte dei disturbi siano sottostimati, 
anche a causa dell’elevata soglia al dolore e delle difficoltà comunicative tipiche di questi 
pazienti (Gillberg 1988 96). L’alterata permeabilità intestinale nei soggetti affetti da 
Autismo Infantile è stata confermata da altri autori (Horvath 2000 97).  
In una sistematica analisi di 385 pazienti con disturbo dello spettro autistico Melmed e 
Schneider hanno identificato sintomi gastrointestinali clinicamente rilevanti nel 46% dei 
casi confrontati con il 10% dei 97 controlli appartenenti alla popolazione pediatrica 
normale (98). Il reflusso gastroesofageo (RGE) sembra inoltre rappresentare il disturbo 
gastroenterico più frequentemente diagnosticato nei soggetti affetti da Autismo Infantile 
(Horwath. 1999 99). L’autore ha infatti analizzato il tratto gastrointestinale superiore di 36 
bambini affetti da Autismo Infantile che presentavano diarrea cronica, meteorismo e 
distensione addominale e ha riconosciuto la presenza di esofagite da reflusso di grado I e 
II in 25 pazienti (69%), gastriti croniche in 15 pazienti (42%) e duodeniti croniche con 
iperplasia delle cellule di Paneth in 24 pazienti (67%). L’attività enzimatica digestiva era 
ridotta in 21 pazienti (58%) e la secrezione pancreatica rispondeva all’infusione di 
secretina in 27 pazienti (75%).   
Sono state inoltre descritte anomalie a carico della flora batterica intestinale dei soggetti 
con diagnosi dello spettro autistico, con un’incidenza maggiore rispetto ai casi controllo di 
batteri appartenenti al gruppo del Clostridium Histolyticum (cluster I e II) (Parracho 2005 
100). Bolte ha ipotizzato un ruolo neurotossico nell’autismo a carico della disbiosi 
intestinale causata dal Clostridium (Bolte 1998 101). Parallelamente, alcuni autori hanno 
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riportato miglioramenti comportamentali in seguito al trattamento con vancomicina di 11 
bambini che presentavano autismo regressivo, ipotizzando un’azione neurotossica del 
clostridium difficile insorta dopo terapia antibiotica a largo spettro (Sandler 2000 102). 
Sono state proposte terapie sistematiche con antifungini, quali la nistatina, e probiotici 
sulla base dell’ipotesi che i bambini con autismo siano soggetti a crescita intestinale 
eccessiva di funghi o per un’immunodeficienza o per un pregresso eccessivo uso di 
antibiotici e lo sviluppo di una “leaky gut syndrome” o sindrome dell’intestino permeabile 
e di una tossicità diretta da parte dei prodotti fungini. La banca dati ARI (Autism Research 
Institute, 103) raccoglie giudizi dei genitori su miglioramento, peggioramento o nessun 
effetto di varie terapie sul comportamento autistico: per la nistatina si riportano 791 casi 
con il 5% di casi peggiorati e il 47% dei casi migliorati (rapporto migliorati/peggiorati = 
9.5); per il fluconazolo 215 casi trattati e rapporto 7,3. Limitazioni dietetiche, 
precisamente di carboidrati e frutta, avrebbero anch’esse un’azione antimicotica.  
4.2 Il movimento DAN! 
Sulla base di queste osservazioni, ma soprattutto nell’intento di riempire il vuoto lasciato 
dalla medicina ufficiale che non riconosce una causa eziologia all’autismo se non nel 
10% dei casi e non offre terapie efficaci, hanno preso piede negli ultimi anni le terapie 
alternative basate sull’ipotesi che alla base dell’autismo vi sia un’interazione tra fattori 
genetici e fattori ambientali suscettibili di terapia. Molti promotori di quest’approccio si 
identificano con un movimento chiamato “DAN!” che significa “Defeat Autism Now!” 
ispirato da Bernard Rimland, psicologo e genitore, fondatore di ARI. I fautori del DAN! 
rifiutano peraltro l’approccio classico delle sperimentazioni cliniche controllate che 
considerano non etiche nel caso di un disturbo così pervasivo e accettano come dato 
positivo la soddisfazione o l’insoddisfazione dei genitori. In nome di questo approccio c’è 
spazio per una molteplicità di proposte (integratori alimentari, chelanti dei metalli pesanti, 
diete prive di latte e glutine e per alcuni anche zuccheri, antimicotici, disinfettanti 
intestinali e probiotici). In realtà, il rifiuto da parte dei seguaci del DAN! di sottoporre a 
verifica oggettiva le ipotesi di lavoro che da queste sperimentazioni non controllate 
potrebbero derivare rischia di bruciare anche eventuali buone intuizioni impedendo ogni 
sereno dialogo e lasciando i genitori nella difficilissima posizione di dover decidere il 
miglior trattamento per il proprio bambino sulla base del passaparola. 
4.3 Enterocolite autistica: un’entità clinica in 
discussione 
Nel 1998 Wakefield ha per la prima volta ha dimostrato in un gruppo di pazienti affetti da 
autismo regressivo la presenza di una malattia infiammatoria cronica intestinale che 
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combina un disturbo della motilità (reflusso gastroesofageo con stipsi alternata a diarrea) 
e un'infiammazione con aumento della permeabilità intestinale. Tale patologia è stata 
denominata “Enterocolite Autistica” ed è caratterizzata da iperplasia nodulare linfoide 
(LNH) e da ileocolite cronica (Wakefiled 1998).  
Nel 2002 Wakefield (104) ha pubblicato un nuovo studio effettuato su 60 soggetti in età 
evolutiva affetti da ASD in cui ha dimostrato la presenza statisticamente significativa 
dell’LNH, rispetto ai risultati di soggetti sani e di soggetti affetti da rettocolite ulcerosa che 
presentavano LNH in minor misura, in maniera peraltro indipendente dall’età; nello studio 
inoltre è descritto un “proforma” istopatologico che propone un’interpretazione qualitativa 
a partire da un’analisi quantitativa, permettendo così di confrontare il profilo 
istopatologico con quello di altri quadri diagnostici.  
Studi immunoistochimici hanno dimostrato la tipicità della malattia a carico dell’intestino 
con un infiltrato di macrofagi e cellule che esprimono gli antigeni di classe II (Anthony 
1998 105) e un infiltrato di γδ-linfociti T e CD8+linfociti T in eccesso, con danno a carico 
dell’epitelio (Furlano 2001 106) rispetto a controlli sani o appartenenti ad altre patologie. 
Studi a carico del piccolo intestino hanno indicato allo stesso modo una risposta 
immunopatologica cellulomediata atipica (Torrente 2002 107) . Le caratteristiche della 
patologia, tra cui l’LNH e il deposito di immunocomplessi sulla membrana basolaterale 
del duodeno, sono stati considerati suggestivi di una patologia autoimmune (Wakefield 
2005 108). E’ stato inoltre dimostrato un alto grado di correlazione tra la calprotectina 
fecale e il grado di infiltrazione neutrofila nella mucosa del colon nei bambini affetti da 
Autismo Infantile (Anthony 2000 109). 
Successivamente, è stato dimostrato a livello immunoistochimico un interessamento 
analogo del tratto superiore gastrointestinale (Torrente 2004 110) come è stato confermato 
a livello macroscopico mediante l’utilizzo della videocapsula (Balzola 2005 111). 
Per le sue caratteristiche, è stata riconosciuta una somiglianza con le IBD (Inflammatory 
Bowel Diseases), ipotizzando una possibile evoluzione in Rettocolite Ulcerosa o Morbo di 
Chron (Wakefield 2000; Balzola 2007 112). Altri hanno riconosciuto alcune similitudini su 
base immunoistochimica con il Morbo Celiaco e le allergie alimentari non IgE-mediate 
(Bellanti 2003 113).  
L’ipotesi inizialmente presentata da Wakefield è che l’Enterocolite autistica sia 
un’infiammazione immunomediata e che tra i possibili triggers dell’autoimmunità ci sia 
l’antigene del vaccino del morbillo. L’interazione tra intestino e cervello avverrebbe 
attraverso sostanze neurotossiche provocate da prodotti di degradazione di sostanze 
alimentari o da prodotti del catabolismo della flora intestinale, che nella cirrosi sono 
neurotossici a causa del difetto del filtro epatico e nell’autismo lo sarebbero per l’alterata 
permeabilità intestinale. Questo spiegherebbe la “regressione” comportamentale di quei 
bambini con autismo regressivo e rientrerebbe pertanto in quella componente ambientale 
che è chiamata in causa a spiegare l’autismo. 
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L’ipotesi di una correlazione con la vaccinazione antimorbillo è stata smentita da 
numerose pubblicazioni condotte anche dagli autori stessi che hanno ritrattato quanto 
inizialmente pubblicato (Murch 2004 114, Chen 2004 115, Wilson 2003 116, Peltola 1998 117, 
Taylor 2002 118, Baird 2008 119). Molti autori hanno smentito inoltre la possibilità di 
riconoscere un’entità infiammatoria cronica intestinale specifica per l’autismo, riportando 
inoltre che l’Iperplasia Nodulare Linfoide (NHL) sostenuta da Wakefield come marchio 
macroscopico specifico non sia in realtà di per sé patologica, quanto molto frequente 
soprattutto in soggetti giovani (Richmond 1998 120, Theander 1976 121, Bejaoui 1992 122, 
Colòn 1991 123, Fieber 1966 124, Riddlesberger 1980 125).  E’ altresì vero che non è mai 
stato effettuato a tal fine un controllo su soggetti sani ed è stato invece dimostrato che 
l’NHL è caratteristica di bambini con sanguinamento gastroenterico (Kaplan 1984 126), 
allergie alimentari (Kokkonen 2002 127) e più in generale di pazienti con difetti immunitari 
e infezioni microbiche persistenti (Hermasn 1966 128, Webster 1977 129, Levendoglu 1992 
130, Sbeih 1996 131).  
Nell’articolo del 2002 Wakefield (132) riportava come grazie alla terapia antinfiammatoria 
basata sui 5aminosalicilati e/o alla dieta priva di glutine e caseina vi fosse una risoluzione 
della stitichezza. Balzola, in uno studio precedente a quello presentato in questa tesi, ha 
mostrato dopo 12 mesi di trattamento con farmaci antinfiammatori e dieta senza glutine e 
caseina un miglioramento comportamentale dimostrato con scale standardizzate (2006 
133). 
A livello italiano negli ultimi anni ci sono stati alcuni riconoscimenti. In una recente 
delibera, infatti, la Regione Marche ha riconosciuto “l’erogazione dei prodotti dietetici 
destinati ad una alimentazione particolare e posta a carico del Servizio Sanitario 
Nazionale in base al D.M. 8/6/2001 (“Assistenza sanitaria integrativa relativa ai prodotti 
destinati ad una alimentazione particolare”) per le persone affette da malattie 
metaboliche congenite, fibrosi cistica e morbo celiaco. Di fatto la condizione di 
enterocolite autistica è del tutto assimilabile a tali condizioni morbose”.  
4.3.1 Descrizione clinica 
Tra gli autori che accettano l’ipotesi dell’Enterocolite Autistica, vi è ormai una certa 
condivisione di osservazioni, in primo luogo cliniche. In un sottogruppo di bambini con 
Autismo Infantile è stata riconosciuta infatti la presenza di un corredo sintomatologico 
gastroenterologico che include: disturbi dell’alvo, in particolare stipsi cronica, dolore 
addominale, flatulenza e RGE associato a frequenti risvegli notturni. Altre volte è riferita 
diarrea o da alvo alterno. Le feci sono spesso molto voluminose e possono avere 
caratteristiche di malassorbimento (feci chiare, spugnose, con presenza di cibi indigeriti), 
anche con la presenza di muco. Dal punto di vista generale, si osserva magrezza, 
ipotrofia della masse muscolari. Agli esami si rileva un’anemia sideropenica e sangue 
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occulto nelle feci oltre ad anomalie delle caratteristiche chimico-fisiche delle feci quali la 
presenza di amidi indigeriti. I bambini spesso manifestano particolarità del 
comportamento quali autoaggressività, crisi di rabbia improvvise e posizioni ricorrenti 
“antalgiche” che esercitano una pressione sull’addome (Wakefield 2005, Horvath 2002) 
oppure posizioni evacuative particolari che sono state ricondotte alla sintomatologia 
gastroenterica (“torchio addominale”, defecazione in piedi). Le difficoltà evacuative 
possono spiegarsi per la presenza di una mega-ampolla rettale che è stata peraltro 
documentata (Afzal 2003 134) e spesso si associano ad un’acquisizione tardiva del 
controllo sfinterico. Si possono ritrovare inoltre disturbo del sonno caratterizzato da 
risvegli frequenti in associazione o meno a RGE e, quasi sistematicamente, disturbo 
dell’alimentazione con estrema selettività alimentare a favore generalmente di carboidrati 
(pane, pasta, patate), spesso con comportamenti di abbuffata e rifiuto di altri cibi, tra cui i 
latticini/formaggi. Reazioni comportamentali abnormi all’ingestione di alcuni cibi, specie 
latticini, sono state infatti riportate da diversi genitori (Wakefield 2000). I bambini con 
questo quadro sintomatologico spesso intraprendono già a casa una dieta senza glutine 
e caseina che, da quanto riferito dai genitori, riesce a migliorare la sintomatologia 
gastroenterica (spesso si risolve la diarrea e subentra la stipsi o viceversa) e il disturbo 
del sonno e a mitigare la selettività alimentare permettendo l’introduzione di altri cibi, 
quali verdure e frutta. 
 
         
Figura 1. “Torchio addominale”, “Distensione addominale” (F. Balzola) 
 
4.4 La dieta senza glutine e caseina 
Sono sempre più numerose le segnalazioni da parte dei genitori di soggetti con autismo 
circa i miglioramenti clinici in seguito all’introduzione della dieta priva di glutine e caseina. 
Diversi studi hanno confermato i miglioramenti riferiti (Reichelt 1990 135, Knivsberg 1990 
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136, 1995 137, 1998 138, 1999 139; Rimland 1988 140, 2000 141; Lucarelli 1995 142, Shattock 
1995 143, Adams 1997 144, Cade 1999, Whiteley 1999 145). Come già detto in precedenza, 
alla base dei miglioramenti potrebbe esistere, da una parte, un’allergia alimentare a 
questi prodotti e, dall’altra, un ruolo tossico degli oppiodi derivati dal metabolismo del 
glutine e della caseina (gliadomorfina e βcaseomorfina) che sarebbero anormalmente 
permeabili alla mucosa intestinale (Shattock 1990).  
Uno studio controllato in cieco ha dimostrato un miglioramento significativamente migliore 
nel gruppo di soggetti affetti da autismo in dieta senza glutine e caseina per 1 anno, 
confrontato con un gruppo di controllo di soggetti affetti da autismo, appaiati, non in dieta. 
In particolare si sono osservati significativi miglioramenti nelle aree dell’attenzione, dei 
fattori sociali ed emozionali, dei fattori comunicativi, cognitivi e senso-motori; inoltre si è 
osservato una significativa riduzione del comportamento autistico che non si è osservato 
nel gruppo controllo e un aumento significativamente migliore dei punteggi cognitivi non 
verbali alla Scala Leiter che potrebbero essere conseguenti ad una migliore 
prestazionalità attentiva (Knivsberg 2002).  
La Cochrane Collaboration (2005 146) ha condotto recentemente un’analisi delle 
pubblicazioni sull’argomento concludendo che non ci sono attualmente evidenze 
sufficienti per consigliare una terapia dietetica nell’autismo; tuttavia, tenendo conto di una 
sperimentazione controllata su piccolo gruppo di bambini con risultati positivi su uno dei 
quattro outcome testati (i tratti autistici) e della popolarità dell’ipotesi dietetica tra i genitori 
(in alcune nazioni fino al 30% dei bambini autistici sono stati messi a dieta), consiglia di 
iniziare sperimentazioni serie su questo tema (Mariani Cerati 2005147). Il National Institute 
of Health degli USA sta conducendo ricerche in questo senso. 
4.5 Integratori alimentari ed uso di enzimi 
Diversi studi hanno considerato l’introduzione di integratori alimentari ed enzimi al fine di 
ottenere un miglioramento clinico dei pazienti affetti da ASD. 
Gli studi sull’efficacia della terapia con Secretina nei pazienti affetti da Autismo nel 
modificare il comportamento hanno mostrato risultati contradditori, nonostante gli iniziali 
successi (Horwath 1998148). L’ormone era stato infatti introdotto al fine di agire come 
neuromediatore sul SNC in quanto capace di superare la BEE e al contempo di ridurre la 
sintomatologia del RGE. Dopo diverse pubblicazioni che hanno negato l’effetto positivo 
della secretina (Patel 2002 149), alcuni autori hanno proposto in un articolo del 2005 che 
l’ormone possa effettivamente risultare efficace nel migliorare il comportamento di un 
sottogruppo di pazienti con autismo ad alto funzionamento ed RGE, ipotizzano 
trattamenti mirati a pazienti clinicamente riconducibili a quello presentato (Pallanti 
2005150). 
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Sulla base della teoria degli oppioidi e delle evidenze circa i disturbi digestivi con 
alterazione della flora intestinale nei soggetti affetti da ASD, sono stati inoltre proposti e 
sperimentati protocolli di integrazione di enzimi alimentari, in particolare enzimi 
proteolitici. Uno studio condotto da Brudnak (2001 151) ha visto l’utilizzo sperimentale di 
un complesso enzimatico costituito da enzimi proteolitici insieme al Galattoso, 
quest’ultimo nella speranza di una doppia azione, ossia di indurre l’espressione genica 
per la Dipeptidil-peptidasi IV e dall’altra di favorire la proliferazione della flora intestinale. 
Trattati per 12 settimane, i soggetti con ASD hanno mostrato un miglioramento clinico 
che si è espresso su diversi fronti ma che è stato maggiore per la socializzazione e 
l’iperattività con un miglioramento rispettivo del 90% e dell’80%. Non era stato però 
tenuto conto della dieta senza glutine e caseina che alcuni pazienti già sostenevano ed 
inoltre gli autori stessi riconoscono che vi è stato un alto tasso di abbandono anche 
causato da un‘iniziale reazione avversa all’introduzione di enzimi, con insorgenza di 
aggressività, iperattività, alterazioni dell’avlo, aumento dell’appetito o inappetenza. E’ 
peraltro stato riportato a livello aneddotico da molti genitori come anche con 
l’introduzione della dieta senza glutine e caseina spesso si osservano inizialmente 
reazioni di questo tipo che in seguito scompaiono con il proseguire della dieta. 
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5.0 IPOTESI ED OBIETTIVI DELLO STUDIO 
L’ipotesi di questo lavoro è che i disturbi gastroenterologici dei bambini affetti da Autismo 
Infantile, e più in generale da Disturbi dello Spettro Autistico, siano realmente sostenuti 
da malattie infiammatorie croniche dell'intestino e che se curate, con i farmaci o con la 
dieta, i bambini possano migliorare dal punto di vista clinico gastroenterologico e, 
conseguentemente, dal punto di vista comportamentale. 
Pertanto si riconoscono i seguenti obiettivi:  
1. Valutare la presenza di malattie infiammatorie croniche intestinali nei soggetti 
sintomatici per disturbi gastrointestinali 
2. Valutare l’efficacia del trattamento dietetico e farmacologico antinfiammatorio, tratto 
dalle linee guida per le IBD, nel modificare il comportamento dei pazienti con Autismo 
Infantile e malattia infiammatoria cronica intestinale  
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6.0 MATERIALI E METODI 
6.1 Studio dei disturbi gastrointestinali nei pazienti 
affetti da Disturbi dello Spettro Autistico 
I pazienti afferiscono ad un ambulatorio creato appositamente per i Disturbi dello Spettro 
Autistico e sintomi gastrointestinali condotto da un Gastroenterologo dell’U.O.A.D.U. di 
Gastroepatologia dell’Ospedale Molinette di Torino (Prof. M. Rizzetto) e da un 
Neuropsichiatra Infantile della Divisione Universitaria di Neuropsichiatria Infantile 
dell’OIRM Sant’Anna di Torino (Prof. R. Rigardetto). L’ambulatorio esiste ormai dal 2002 
ed al momento ha registrato l’affluenza di circa 400 pazienti giunti da tutta Italia ed alcuni 
dall’estero (Inghilterra, Francia, Svizzera, Lussemburgo, Grecia) dall’inizio della sua 
attività.  
La prima visita permette di raccogliere l’anamnesi e di visitare il bambino al fine di 
individuare le indicazioni all’arruolamento.  
6.1.1 Criteri di inclusione  
1 - Diagnosi di Disturbo dello Spettro Autistico secondo i criteri individuati dal 
DSMIV, includendo: 
• Autismo Infantile, 
• Disturbo Pervasivo non altrimenti specificato (DPSnos/Autismo Atipico), 
• Disturbo Disintegrativo dell’infanzia, 
• Sindrome di Asperger. 
2 -  Sintomatologia ed obiettività gastroenterologica. In particolare si registra la 
presenza di sintomi, quali:  
• RGE (e segni indiretti di RGE quali risvegli notturni frequenti o alitosi)  
• Dolore epigastrico o addominale 
• Distensione addominale 
• Flatulenza 
• Disturbo dell'alvo (diarrea, stipsi, alvo alterno) 
• Caratteristiche anormali delle feci 
• Ricerca di posizioni evacuative particolari e di posizioni antalgiche 
• Anormale frequenza di infezioni parassitarie e fungine intestinali. 
Inoltre, dalla visita si ricerca la presenza di segni obiettivi quali:  
• All’Esame Obiettivo generale: magrezza, basso peso, basso BMI (Body Mass 
Index) , ipotrofia delle masse muscolari  
• all’Esame Obiettivo addominale: pastosità addominale, corda colica  
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• all’Esplorazione rettale: ampolla sovradistesa, fecalomi in ampolla. 
Sono esclusi i soggetti che presentano gravi condizioni patologiche associate ed i 
pazienti che presentano un autismo secondario ad altra patologia neuropsichiatrica al 
fine di ottenere un campione più puro, eliminando fattori confondenti. Per la loro alta 
frequenza, il ritardo mentale e l’epilessia non sono un criterio di esclusione. L’assenza di 
una regressione clinica in età precoce non esclude l’inserimento nel protocollo; la 
regressione, stabilita secondo i criteri dell’ADI (Autism Diagnostic Interview, vedi capitolo 
precedente), va comunque tenuta in considerazione in quanto viene ad individuare un 
gruppo distinto di pazienti.  
Sono esclusi i soggetti per i quali non si ottiene il pieno consenso informato scritto dei 
genitori o dei tutori e i soggetti che hanno già intrapreso altri protocolli di studio o terapie 
sperimentali. 
6.1.2 Esami di approfondimento  
In caso di arruolamento, viene proposta una prima batteria di esami ematochimici, delle 
feci, delle urine ed ecografici (vedi schema riportato in appendice) per l’esclusione di altre 
patologie intestinali e la ricerca di segni indiretti di Inflammatory Bowel Diseases (IBD). Si 
ricercano infatti indici di malassorbimento intestinale, inclusa l’anemia sideropenica, e 
sue eventuali cause, quali il Morbo Celiaco, con l’indagine sierologia e di predisposizione 
genetica (DQ2 DQ8). Sulla base di quanto descritto in letteratura, si ricerca inoltre la 
presenza di patologie autoimmuni, in particolare tiroidea, e di disturbi metabolici 
ossidativi, che si possono ipotizzare in presenza di mutazioni a carico della proteina 
MTHFR (metiltetraidrofolatoreduttasi). 
In presenza di un’importante sintomatologia ed obiettività clinica, quali il riscontro di 
sangue occulto nelle feci, anemia, segni laboratoristici di flogosi, indici indiretti di IBD 
all’ecografia, i pazienti sono sottoposti ad indagini endoscopiche di secondo livello. 
Queste sono in ordine di esecuzione la Esofagogastroduodenoscopia (EGDS) e la 
Colonscopia con biopsie multiple, in sedazione assistita in sala endoscopica o in sala 
operatoria, in base al paziente. La maggioranza degli esami endoscopici è stata condotta 
presso l l’U.O.A.D.U. di Gastroepatologia dell’Ospedale Molinette, alcuni esami sono stati 
effettuati presso l’U.O.A. di Gastroenterologia dell’OIRM Sant’Anna, mentre nell’ultimo 
periodo è stato possibile collaborare con centri esterni dove sono stati espletati gli esami 
endoscopici; il materiale bioptico è stato quindi inviato per l’analisi istologica all’U.O. di 
Anatomia Patologica (Prof. A. Bussolati), dell’Università di Torino, che ha così potuto 
esaminare l’intero materiale raccolto. Il lavoro è stato revisionato dall’U.O.A. di Anatomia 
Patologica di Brescia.  
L’analisi istologica ha usato come riferimento il Proforma proposto da Wakefield (2000) 
con successive modificazioni che sono state introdotte in base all’esperienza maturata e 
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ai dati rilevati nella casistica fin qui raccolta. In particolare viene svolta l’analisi 
immunoistochimica sistematica su ogni biopsia per il conteggio dei linfociti T CD3 CD8 
positivi. Quando a livello del colon il conteggio dei linfociti T CD3 CD8 positivi risulta 
superiore a 20/100 è proposta la dicitura di “Colite microscopica”, che, congiuntamente al 
quadro clinico e macroscopico, può orientare verso il riconoscimento dell’“Enterocolite 
autistica” secondo quanto descritto da Wakefield.  
La diagnosi gastroenterologica è quindi posta sulla base dei dati clinici, laboratoristici ed 
endoscopici.  
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6.2 Terapia e follow-up di pazienti affetti da Autismo 
Infantile e colite cronica 
Ai pazienti affetti da Autismo Infantile i cui esami endoscopici hanno mostrato la presenza 
di un’infiammazione intestinale cronica viene proposto di seguire una terapia basata su 
farmaci antinfiammatori che si rifanno alle linee guida delle IBD, diversificata a seconda 
del grado e della sede dell’infiammazione intestinale, e una dieta priva di glutine e 
caseina il cui schema è presentato in appendice. I pazienti vengono quindi seguiti per un 
anno con valutazioni cliniche gastroenterologiche e dietistiche a cadenza trimestrale o più 
ravvicinata a seconda delle necessità e valutazioni NPI in cieco al tempo 0 (T0), a 6 mesi 
(T1) e a 12 mesi (T1). La scelta di restringere i criteri diagnostici all’Autismo Infantile per 
l’inclusione in questa seconda parte dello studio è motivata dalla necessità di studiare 
con scale comportamentali quadri più possibilmente omogenei.  
6.2.1 Valutazioni NPI di follow-up 
Le valutazioni NPI avvengono in cieco ossia all’oscuro della diagnosi gatroenterologica e 
della terapia e si avvalgono di un’osservazione videoregistrata e di un’intervista ai genitori 
codificata. L’osservazione del bambino viene condotta con attività semistrutturate di gioco 
e di interazione e permette di valutare il comportamento spontaneo del bambino, la sua 
possibilità di separarsi dai genitori, le sue modalità di mettersi in relazione con l’adulto e 
di esprimere i propri bisogni. Inoltre vengono valutate le capacità di attenzione, di 
attenzione congiunta, di imitazione, l’utilizzo dei giochi e il comportamento spontaneo. E’ 
sulla base di questa osservazione videoregistrata e di un'intervista alla famiglia 
standardizzata che è possibile in seguito compilare le scale ECAR-T (Évaluation des 
Comportements Autistiques, Version Révisée, Barthélémy 1997 152) e CARS (Childhood 
Autism Rating Scale, Schopler 1988 153), le quali forniscono un giudizio di grado di 
autismo e di gravità comportamentale.  
La scala ECAR-T  
La scala ECAR-T - Echelle d’Evaluation des Comportements Autistiques (C. Barthélémy 
1997) - valuta 29 comportamenti. A ciascun comportamento, individuato come item, 
viene attribuito un giudizio di frequenza (0=mai, 1= a volte, 2= spesso, 3= molto spesso, 
4= sempre), in base alle indicazioni che sono fornite nel glossario che accompagna la 
scala. La siglatura della scala fornisce un punteggio globale (con un massimale di 116), 
uno score F1 di “déficience relationelle” (massimale di 52; individua il “core” dell’autismo 
ed è indicativo di diagnosi di autismo quando supera il cut off di 27), e uno score di 
“insuffisance modulatrice” (massimale di 12). La scala, nata ed applicata nel centro di 
Trattamento dei disturbi gastroenterologici nei pazienti affetti da Autismo Infantile e follow-up 
comportamentale 
25 
Tours 154 con regolarità, è stata validata statisticamente. In questo studio si è tenuto 
conto dei seguenti punteggi:  
• ECA total score (somma dei punteggi) 
• ECAF1 score (somma dei 13 punteggi dei comportamenti in grassetto) 
• ECA singoli item 
La scala è presentata in appendice. 
La scala CARS  
La scala CARS - Childhood Autism rating Scale (E. Schopler 1988) - è uno strumento 
sviluppato per identificare i bambini con autismo, testata  su oltre 1500 casi in un periodo 
di 15 anni. E’ applicabile a partire dai due anni di età, anche ad adolescenti e adulti e 
restituisce una valutazione di gravità. E’ suddivisa in 15 item relativi alle principali aree 
comportamentali a ciascuno dei quali va assegnato un punteggio variabile da 1 a 4: la 
somma di tutti i punteggi da un valore complessivo con i seguenti significati: 
• da 15 a 30: Non autistico 
• da 30 a 37: Autismo da leggero a medio 
• da 37 a 60: Autismo grave 
La scala è presentata in appendice. 
 
6.3 Gestione dei dati  
6.3.1 Consenso informato 
I dati clinici e personali dei pazienti sono stati gestiti secondo le vigenti leggi nazionali 
sulla privacy previo consenso scritto con firma del genitore o del tutore. Il consenso 
informato scritto dei genitori o del tutore è stato altresì richiesto per gli approfondimenti 
endoscopici.  
6.3.2 Raccolta dati 
I dati sono stati raccolti in una cartella clinica prestampata al fine di ottenere una 
maggiore completezza ed omogeneità dei dati. La cartella è riportata in appendice. I dati 
sono stati quindi organizzati in formato elettronico (Microsoft Excel). 
6.3.3 Analisi Statistica 
I dati sono stati analizzati con SPSS 15 per Windows (SPSS Inc., Chigaco, IL). Non 
trattandosi di gruppi normalmente distribuiti, sono stati utilizzati test non parametrici, in 
particolare si è utilizzato:  
a) il Mann-Whitney per confronti fra 2 gruppi indipendenti  
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b) il test di Wilcoxon per confronti fra 2 gruppi appaiati  
c) il test di Kruskal-Wallis per confronti fra 3 o più gruppi indipendenti  
d) il test esatto di Fisher per valutare l’associazione fra 2 variabili qualitative   
6.3.4 Comitato Etico 
Lo studio è stato condotto con l’approvazione da parte del Comitato Etico dell’OIRM 
Sant’Anna e della Regione Piemonte. 




7.1 Studio dei disturbi gastroenterologici nei pazienti 
affetti da Disturbo dello Spettro Autistico 
Dall’inizio dell’attività dell’ambulatorio, sono stati arruolati 304 pazienti che rispondevano 
ai criteri di inclusione. Le caratteristiche del campione sono presentate in Tabella 2.  
 
Diagnosi di ASD e sintomatologia intestinale in corso di approfondimento 
ETÁ Età media 9,6 -
 Estremo inferiore 1 -
  Estremo superiore  40 -
SESSO Sesso F 47 15%
  Sesso M 257 85%
 PROVENENZA Regione Piemonte 80 25%
 Extraregione 215 70%
  Stranieri 9 5%
 DIAGNOSI Autismo tipico 193 63%
 Autismo Atipico/DPSnos 95 31%
 
Sindrome di Asperger/Autismo ad alto 
funzionamento 
14 5%
  Disturbo Disintegrativo dell’infanzia 2 1%
Totale   304  
Tabella 2 Caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti arruolati 
 
Dei 193 pazienti con Autismo Infantile, i genitori riportavano una regressione in 94 casi 
(49%), mentre ciò avveniva per 14 pazienti con diagnosi di DPSnos (15%); questo dato si 
aggiunge all’implicita regressione dei 2 casi di Disturbo Disintegrativo, per un totale di 
110 casi con regressione (36%).  
Sette pazienti (2%) presentavano crisi epilettiche, che in 4 casi erano farmacoresistenti.  
I pazienti presentavano tutti disturbi gastrointestinali che erano caratterizzati per lo più da 
disturbi dell’alvo (92%, vedi Tabella 3) e che si erano ridotti nei 153 pazienti (50%) che 
avevano già iniziato la dieta senza glutine e caseina. 
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Caratteristiche dei disturbi intestinali 
Alterazioni dell’alvo 283 92%
Stipsi 153 50%
Alvo alterno 42 14%
Alvo diarroico 87 29%
Dolore isolato 10 3%
Distensione/flatulenza/dolore (in assenza di disturbo dell’alvo) 15 5%
RGE (in associazione a disturbi dell’alvo o isolato) 34 11%
Tabella 3 Caratteristiche dei disturbi gastrointestinali 
 
Il dolore epigastrico/addominale, che in alcuni casi è stato anche dedotto dalla presenza 
di posizioni antalgiche (compressone dell’addome) quando non era presente un 
sufficiente grado di comunicazione, è stato riportato in 146 pazienti (48%). 
7.1.1 Esami endoscopici  
Sono stati arruolati 85 pazienti con Disturbo dello Spettro Autistico che presentavano 
sintomi e segni di malattia infiammatoria intestinale e che hanno accettato di entrare nel 
protocollo di studio e di sottoporsi agli esami endoscopici. Presentavano un’età che 
variava da 2 a 26, con una mediana di 10 anni. Si segnala, come riportato da altri autori 
(Wakefield 2002) un miglioramento clinico già in fase di preparazione intestinale. 
Trentasei pazienti (42%) avevano una storia di regressione.  
Nelle seguenti tabelle sono riportati i risultati macroscopici e microscopici dall’analisi delle 
biopsie multiple. I dati macroscopici si riferiscono ai soli esami endoscopici che si sono 
potuti svolgere presso l'U.O.A.D.U. di Gastroepatologia dell'Ospedale Molinette e l'U.O.A. 
di Gastroenterologia dell’Ospedale OIRM Sant'Anna, per un totale di 68 casi. L'analisi 
istologica invece si riferisce al totale di 85 pazienti le cui biopsie sono state analizzate 
presso l'UOA di Anatomia Patologica dell'Ospedale Molinette.  
A livello macroscopico, 47 casi su 68 (69%) presentavano lesioni macroscopicamente 
rilevabili, spesso concomitanti; l'NHL è la più frequente (50% dei casi; 52% delle lesioni 
osservate; vedi Tabella 4). Il tratto gastrointestinale superiore era interessato nel 26% dei 
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Quadri patologici e lesioni evidenti agli esami endoscopici 
ESOFAGO Esofagite peptica 3 5%
STOMACO Incontinenza cardiale 4 6%
 Gastrite erosiva 9 14%
  Polipi 3 5%
DUODENO Atrofia villi 3 5%
TENUE NHL 34 52%
COLON Dolicocolon/Sigma 3 5%
SIGMA-RETTO Afte sigma-retto 2 3%
 Ipermie/erosioni sigma-retto 3 5%
 TOTALE LESIONI MACROSCOPICAMENTE RILEVABILI 64 100%
Tabella 4 Caratteristiche macroscopiche delle EGDscopie e delle Colonscopie (le percentuali 
riportate si riferiscono al totale delle lesioni osservate) 
 
Il gruppo di soggetti con NHL presentava le caratteristiche cliniche riportate in Tabella 5.  
Caratteristiche dei pazienti che presentano NHL agli esami endoscopici 
ETÁ Età media 9 -
 Mediana 7 -
 Estremo inferiore 2 -
  Estremo superiore 22 -
DIAGNOSI Autismo tipico 25 74%
 Autismo Atipico/DPSnos 6 18%
 Sindrome di Asperger 2 6%
  Disturbo Disintegrativo dell'Infanzia 1 3%
ALVO Alvo stitico 15 44%
 Alvo alterno 6 18%
 Alvo diarroico 10 67%
  Alvo regolare/dolore 3 9%
Tabella 5 Caratteristiche dei pazienti che presentano NHL agli esami endoscopici 
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Come si può vedere l’NHL non appare particolarmente associata né alla stipsi, né ad 
un’età più giovane rispetto al campione, né ad un quadro diagnostico NPI specifico (le 
percentuali riportate riflettono quelle dell’intero campione). Inoltre, solo 13 casi (38%) 
presentavano una storia di regressione comportamentale nella finestra tra 18 e 24 mesi 
di età. 
 
Dal punto di vista istologico, si è potuto osservare su 85 pazienti la presenza di molteplici 
alterazioni istologiche di natura per lo più aspecifica, frequentemente associate tra loro, 
come presentato nella tabella seguente. Da una parte si è infatti osservata la presenza a 
livello duodenale di linfociti T CD3CD8 positivi anche a carattere aggressivo verso 
l’epitelio, ad indicare un quadro di malassorbimento, e a livello colico, ad individuare un 
quadro di “colite microscopica”. Dall’altra si è osservato frequentemente un infiltrato 
eosinofilo (con eosinofili presenti in numero superiore al cut off di 60/100) nella lamina 
propria a livello del colon, in assenza o in associazione a Melanosis Coli. In 18 pazienti 
su 85 (21%) vi era un’associazione di esofagite, gastrite cronica, alterazioni duodenali (I-
II Marsh-Oberhuber), colite linfocitica e infiltrato eosinofilo.  
 
Caratteristiche istologiche 
Linfociti T intraepiteliali (CD3/CD8 positivi)> cut off di 25/100 senza atrofia dei villi 
(I-II Marsh-Oberhuber classificazione) nelle biopsie duodenali 
49 pz, 58% 
Colite linfocitica 31 pz, 37% 
Infiltrato eosinofilo prevalentemente nel colon di sinistra, di cui 20% con colite 
attiva con criptite/ascessi criptici e melanosis coli 
44 pz, 52% 
Tabella 6 Caratteristiche istologiche (possono essere presenti in associazione) 
 
Sul totale degli 85 pazienti analizzati, i risultati endoscopici ed istologici, congiuntamente 
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Diagnosi gastroenterologiche   
Colite cronica 58 69% 
Celiachia (associata o meno a colite cronica) 24 28% 
Morbo di Crohn 1 1% 
Colite infettiva 1 1% 
Sano 1 1% 
Totale 85 100% 
Tabella 7 Diagnosi gastroenterologiche 
 
Applicando il protocollo proposto da Wakefield (2000), in particolare sulla base dell’entità 
dell’infiltrato di linfociti CD3CD8 positivi nella mucosa del colon, si possono riconoscere 
all’interno del gruppo di “Colite cronica” 31 casi di “Colite microscopica” (36% sul totale), 
ad individuare un quadro di “Enterocolite autistica”. In 6 casi si associa a Morbo Celiaco 




Figura 2 Diagnosi gastroenterologiche in percentuale 
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Figura 3 Lesioni macroscopiche rilevate da esami endoscopici (F. Balzola) 
 
     
 
Figura 4 Immagini di Iperplasia Nodulare Linfoide (NHL) da esami endoscopici (F. Balzola) 
 
A   B   C  
Figura 5 Immagini istologiche di A) Duodeno: iperplasia delle cripte B) Ileo terminale: infiltrato 
linfocitico C) Colon destro: infiltrato eosinofilo (I. Castellano) 
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7.2 Terapia e follow-up di pazienti affetti da Autismo 
Infantile e Colite Cronica 
Diciassette pazienti affetti da Autismo Infantile e da Colite cronica hanno accettato di 
seguire la terapia proposta con un follow-up di 12 mesi. Nei 12 mesi vi è stata una 
risoluzione dei sintomi gastrointestinali e un migliore controllo delle crisi nei casi epilettici.  
Inoltre si è osservato un miglioramento comportamentale che si è espresso con una 
riduzione media degli ECA total score (score totale mediano a T0 di 49 e a T1 di 37; 
differenza di 12 punti, riduzione del 25%) e degli ECAF1 score (score totale mediano a 
T0 di 27 e a T1 di 23.5; differenza di 3.5 punti, riduzione del 12%). Questa differenza è 
stata valutata statisticamente significativa (p<0,001 sia per ECA total score che per 
ECAF1 score al Wilcoxon Test; vedi tabelle seguenti). Tale riduzione è stata tale che per 
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49.00 37.00 27.00 23.50
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Sig. Asint. a 2 code
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Basato su ranghi positivi.a. 
Test di Wilcoxonb. 
 
Tabella 8 Variabili descrittive ed analisi statistica del miglioramento NPI a 12 mesi mediante scala 
ECAR-T 
 
All’interno dei 17 pazienti, 11 pazienti presentavano diagnosi di “Enterocolite 
autistica/colite microscopica” e 6 diagnosi di “Colite indeterminata”. Nel gruppo dei 
soggetti con diagnosi di “Enterocolite autistica/Colite microscopica” si assiste ad un 
miglioramento che è leggermente superiore a quello dei soggetti con diagnosi di “Colite 
indeterminata”, soprattutto per quanto riguarda l’ECAF1 score quando si considerano le 
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mediane (vedi grafici seguenti e tabella). Tale differenza non è apparsa in realtà 
statisticamente significativa (Test Mann-Whitney ECA total score p=0,392 e ECAF1 score 
p=0,615 per il confronto tra il gruppo “Colite microscopica” e il gruppo “Colite 
indeterminata”). Pertanto le differenze che si osservano potrebbero essere reali ma i 
numeri che abbiamo sono insufficienti per dirlo.  
 
         
Figura 6 Miglioramento all'ECA total score e all’ECAF1 score in 12 mesi 
 
E’ stato possibile effettuare la medesima valutazione con la scala CARS solo su 11 
pazienti; si osserva anche in questo caso una riduzione dei punteggi (score totale 
mediano a T0 di 36.750 e a T1 di 35, differenza di 1.75 punti, riduzione del 5%; p = 0,006 
al Wilcoxon test, vedi tabelle seguenti). Tale riduzione è stata tale che 1 paziente è 
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Basato su ranghi positivi.a. 
Test di Wilcoxonb. 
 
Tabella 9 Variabili descrittive ed analisi statistica del miglioramento NPI a 12 mesi mediante scala 
CARS 
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Nuovamente non è stato possibile rilevare una differenza statisticamente significativa tra 
il miglioramento dei 6 pazienti con diagnosi di “Enterocolite autistica/Colite microscopica” 
dai 5 con diagnosi di “Colite indeterminata” al Mann-Whitney test (p=0,759), nonostante il 
confronto tra i valori mediani fosse suggestivo (vedi il grafico e tabella). 
 
 
Figura 7 Miglioramento alla scala CARS in 12 mesi 
 
 





 Confronto fra i 
due gruppi 
p 
ECA Total score T0 45 51  
  T1 37 44,5 p = 0,392 
ECA F1 score T0 28 27  
  T1 21 26 p = 0,615 
CARS T0 38,25 36  
  T1 34 37 p = 0,759 
Tabella 10 Riassunto dei valori mediani del miglioramento comportamentale in 12 mesi nei due 
gruppi a confronto 
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Analizzando i singoli item delle due scale, si è inoltre assistito ad una riduzione 
significativa dei seguenti comportamenti, per la scala ECA-R, e delle seguenti aree 
comportamentali per la scala CARS, presentati in tabella. 
 
ECA-R (17 pazienti) 
Descrizione del comportamento / area 
comportamentale 
p 
E3  Interazione sociale insufficiente p = 0.016 
E13  Agitazione, turbolenza p = 0.023 
E14  Mimica, postura o camminata inabituali p = 0.014 
E18 Turbe dell'umore p = 0.022 
E22  Turbe del sonno p = 0.014 
E23  Difficoltà a fissare l'attenzione p = 0.006 
E24  Reazioni paradossali o selettive ai suoni p = 0.017 
E26 Non imita i gesti, la voce altrui p = 0.047 
CARS (11 pazienti)  Area comportamentale   
C5 Uso degli oggetti p = 0.023 
C8 Risposta uditiva   p = 0.016 
Tabella 11 Miglioramento dei singoli comportamenti ed aree comportamentali 
 
Come già precedentemente dimostrato (Balzola 2006), si ritrova un miglioramento del 
disturbo del sonno (E22), dell’interazione (E3) e dell’attenzione (E23). Inoltre, sempre 
tenendo conto dei valori migliori delle p (<0,02), si assiste ad un miglioramento a livello di 
risposte uditive (E24), come confermato alla scala CARS (C8), e della mimica/postura 
(E14), Imitazione (E26), agitazione (E13), disturbo dell’umore (E18) ed uso degli oggetti 
(C5) sarebbero anch’essi comportamenti significativamente migliorati sul gruppo di 
pazienti analizzati (p < 0,05).  




8.1 Rilevanza dei disturbi gastroenterologici nei pazienti 
affetti da autismo e disturbi dello spettro autistico 
In questi anni l’ambulatorio appositamente creato per i disturbi gastroenterologici nei 
pazienti affetti da Disturbo dello Spettro Autistico ha ricevuto un’enorme affluenza alla 
quale non sempre l’équipe di studio è riuscita a rispondere proponendo esami con 
cadenze ravvicinate sufficienti a soddisfare le richieste cliniche. Ciò vale a dire che esiste 
un folto gruppo di famiglie con pazienti affetti da autismo e disturbi dello spettro autistico 
che soffre in solitudine di gravi disturbi gastroenterologici, ma anche semplici e facilmente 
risolvibili, ai quali il Servizio Pubblico Sanitario Nazionale ma anche i medici nel privato 
non sanno dare risposta. Facilmente infatti la diagnosi neuropsichiatrica è sufficiente ad 
allontanare ogni ipotesi di approfondimento medico lasciando in un’ingiusta sofferenza 
famiglie e pazienti.  
Riteniamo che sia anche questo uno dei motivi per cui le famiglie in tutto il mondo e le 
associazioni dei genitori che le rappresentano hanno sostenuto e rincorso le tesi 
dell’”Enterocolite autistica” e le terapie dietetiche e/o enzimatiche ad essa connessa o 
indipendenti, così come le terapie con antibiotici intestinali, senza poter aspettare che la 
scienza medica trovasse la giusta posizione a riguardo. 
Sicuramente l’ambulatorio ha registrato un numero sommerso di patologie 
gastrointestinali, molte volte di modesta entità e pertanto risolvibili con semplici 
accorgimenti (dieta, fermenti lattici). I sintomi più frequenti erano alterazioni dell’alvo, in 
particolare stipsi, ma anche dolore che probabilmente in buona parte è stato anche 
sottostimato, date le intrinseche difficoltà comunicative dei soggetti. In una ridotta 
percentuale di casi l’entità della sintomatologia e la presenza di segni indiretti ha indotto 
l’approfondimento endoscopico ed il riscontro di una patologia cronica intestinale che 
nella maggioranza dei casi consisteva in un’infiammazione cronica che ha risposto alla 
terapia antinfiammatoria.   
Il dato della regressione raccolto secondo i criteri ADI non appare correlato alla 
sintomatologia gastroenterica: infatti solo il 42 % dei pazienti sintomatici ed investigati dal 
punto di vista endoscopico avevano presentato una regressione. Il dato della regressione 
appare quindi concorde a quello osservato in altre popolazioni di soggetti affetti da 
Disturbo dello Spettro Autistico. Rimane pertanto un elemento ancora di incerta 
interpretazione che probabilmente non sostiene, come si era pensato inizialmente, le 
ipotesi a favore di una noxa patogena esterna, ma che è espressione di una patogenesi 
complessa e multifattoriale con diverse fasi di espressione fenotipica, anche in funzione 
dell’interazione con i fattori ambientali. 
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8.2 Infiammazione cronica gastrointestinale 
I quadri di infiammazione cronica intestinale che sono stati evidenziati in alcuni casi 
hanno mostrato una caratteristica istologica tale da essere riconducibile alle forme 
evidenziate da Wakefield (2000) e, congiuntamente al quadro macroscopico e clinico, 
sono stati pertanto riconosciuti come “Enterocolite autistica”. In altri, il grado ed il tipo di 
infiammazione non era sufficiente a superare il cut off immunoistochimico adottato, ma la 
presenza di lesioni macroscopiche e/o la sintomatologia clinica suggestiva erano tali da 
sostenere comunque l’indicazione al trattamento farmacologico, in base all’esperienza 
fino ad ora maturata. Il miglioramento gastrointestinale e comportamentale è stato 
peraltro del tutto simile. E’ legittimo pertanto chiedersi se il protocollo di diagnosi 
istologica sia da rivedere, ovvero se siano da rivedere i cut off. E’ possibile infatti che si 
siano riscontrati diversi gradi di infiammazione di una stessa manifestazione clinica.  
Rimane il dato di un’infiammazione cronica intestinale con importante sintomatologia 
gastrointestinale che si ritrova nei soggetti affetti da Disturbo dello Spettro Autistico la cui 
natura e le cui cause sono ancora oscure. Dal punto di vista macroscopico essa è 
caratterizzata dalla presenza frequente di NHL ma anche da altre lesioni macroscopiche 
aspecifiche. Il dato dell’NHL non sembra peraltro in relazione all’età, né alla 
sintomatologia gastrointestinale (stipsi), come alcuni autori sostengono, né alla 
regressione comportamentale, come altri propongono, ma appare un elemento ancora di 
incompleta comprensione che probabilmente è da mettere in relazione a disordini 
immunologici che si ipotizzano alla base dei disturbi considerati. A livello istologico si 
osservano diverse alterazioni spesso concomitanti ma sempre aspecifiche, se non 
l’aumento dei linfociti T CD3CD8 positivi che potrebbe essere effettivamente 
l’espressione di un disordine immunologico come sostenuto da Wakefiled (2000; 2005). 
Si è esclusa infatti la contaminazione batterica come causa, dal momento che molti 
pazienti avevano sostenuto preventivamente trattamenti antibiotici e che in alcuni casi 
sono stati fatti colturali su prelievi di liquido digiunale con esito negativo. La presenza 
invece di infiltrato eosinofilo a livello colico potrebbe essere l’espressione di allergie 
alimentari, come diversi autori descrivono negli ASD, mentre la Melanosis Coli potrebbe 
essere effettivamente la conseguenza dell’utilizzo frequente di farmaci lassativi nelle 
stipsi ostinate.  
8.3 Miglioramento clinico comportamentale con la 
terapia antinfiammatoria 
L’entità e la tipologia del miglioramento comportamentale registrato quando è stata 
seguita una terapia antinfiammatoria e dietetica per 12 mesi è tale da indurre riflessioni 
sui nessi tra patologia intestinale  e autismo. Sicuramente in buona parte è ascrivibile ad 
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un miglioramento generale dei pazienti come testimoniano essi stessi, con in certi casi 
anche una rinnovata fiducia da parte loro nella possibilità di essere capiti dal mondo 
esterno e curati e di conseguenza una miglior disposizione al mondo e fiducia nelle 
proprie capacità di cambiamento. Peraltro, il semplice star meglio, che spesso include la 
possibilità di riposare la notte, ha le sue ricadute comportamentali e può spiegare il 
miglioramento segnalato anche da altri studi (Knivsberg 1995, 2002), in particolare sulle 
capacità di attenzione. Pare legittimo ipotizzare che vi sia stata da parte loro anche una 
migliore predisposizione e recettività nei confronti degli insegnamenti e dei trattamenti 
riabilitativi normalmente ricevuti. Più difficile è dimostrare che la terapia possa aver agito 
direttamente sulla base neurofisiopatologica del disturbo autistico dal momento che vi è 
stata una regressione totale della sintomatologia gastrointestinale ma non del disturbo 
neurocomportamentale.  
8.4 Dieta senza glutine e caseina 
Purtroppo per problematiche etiche e mediche non si è potuto proporre in maniera 
scaglionata  la dieta e la terapia farmacologia in modo da poterne osservare 
separatamente gli effetti. Non è stato inoltre possibile, come si era pensato inizialmente, 
effettuare una valutazione dell’efficacia della sola dieta in uno studio prospettico di 
pazienti che non avevano indicazioni ad approfondimenti gastroenterologici; infatti, da 
una parte non vi è stata una sufficiente adesione, dall’altra vi è stato un alto tasso di 
abbandono. Probabilmente ciò è dovuto alla scarsa motivazione a sostenere la dieta in 
assenza di importanti sintomi/segni gastroenterologici, alla scarsa compliance in generale 
a sostenere una dieta nei pazienti con Autismo Infantile (difficoltà alimentari, vissuto poco 
“medico” e più “autoprescritta” della dieta da parte dei genitori) e forse infine alla scarsa 
efficacia della dieta stessa come riportato da alcune famiglie che hanno abbandonato lo 
studio.  
I dati in nostro possesso ci fanno pertanto ascrivere i miglioramenti registrati alla terapia 
antinfiammatoria anziché alla dieta; d’altra parte i pazienti che sono giunti agli 
approfondimenti gastroenterologici già in dieta sono la dimostrazione stessa che questa 
non aveva risolto totalmente le problematiche gastrointestinali, pur avendole in gran parte 
attenuate.  
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9.0 CONCLUSIONI GENERALI E PROSPETTIVE 
Dal lavoro presentato in questa tesi pare evidente come vi sia nei Disturbi dello Spettro 
Autistico un coinvolgimento gastrointestinale molto diffuso, le cui cause non sono tuttora 
chiare, ma che merita di essere tenuto in seria considerazione anche solo per il fatto che 
comporta un alto grado di sofferenza ed è di difficile individuazione e comprensione. In 
un discreto numero di casi è stato possibile riscontrare effettivamente una malattia 
cronica intestinale che è tuttora oggetto di studio, la cui caratterizzazione macroscopica 
ed istologica pare l’associarsi di alterazioni aspecifiche, se non l’aumento dei linfociti T 
CD3CD8 positivi, e che risponde alla terapia antinfiammatoria tratta dalle Linee Guida per 
le IBD. Le manifestazioni gastrointestinali, associate o meno a disordini immunologici, 
potrebbero infatti individuare una categoria fenotipica specifica all’interno dei Disturbi 
dello Spettro Autistico. Le recenti ipotesi a favore di un interessamento sistemico di 
origine mitocondriale potrebbero costituirne la patogenesi.  
Ci sembra pertanto ormai doveroso abbandonare la resistenza scientifica che era stata 
inizialmente posta di fronte alle problematiche gastrointestinali nell’autismo in riferimento 
alle ipotesi patogenetiche relative alla vaccinazione antimorbillo, che hanno finito per 
ostacolare, da una parte, la progressione della ricerca scientifica in questo campo e, 
dall’altra, il riconoscimento di una realtà che peraltro offre importanti spunti anche dal 
punto di vista terapeutico.  
Quando specificatamente curati, infatti, questi pazienti mostrano di stare meglio e di 
migliorare significativamente il loro quadro clinico-comportamentale, soprattutto in 
relazione alla terapia farmacologica mirata rispetto alla dieta senza glutine e caseina. E’ 
possibile infatti che i miglioramenti registrati siano il frutto di una migliore disposizione dei 
soggetti a ricevere insegnamenti e trattamenti riabilitativi, rendendo questi ultimi più 
efficaci. Questo dato ci sembra oltremodo fondamentale anche alla luce di un 
riconoscimento e di un trattamento precoce dal momento che è opinione condivisa che 
nella presa in carico dell’autismo il fattore precocità è di grande rilevanza prognostica.  
L’argomento permane altamente complesso e meritevole di ulteriori studi di 
approfondimento che potranno tentare di chiarire gli aspetti istopatologici descritti e la 
loro relazione con l’Autismo Infantile, da una parte, e, dall’altra, fornire indicazioni per la 
la loro individuazione e trattamento.  
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11.1 Criteri diagnostici del disturbo autistico secondo 
DSMIV 
A.  Un totale di 6 (o più) voci da (1), (2), e (3), con almeno 2 da (1), e uno ciascuno da 
(2) e (3): 
1) compromissione qualitativa dell'interazione sociale, manifestata con almeno 2 
dei seguenti: 
a) marcata compromissione nell'uso di svariati comportamenti non verbali, 
come lo sguardo diretto, l'espressione mimica, le posture corporee e i gesti, 
che regolano l'interazione sociale 
b) incapacità di sviluppare relazioni coi coetanei adeguate al livello di sviluppo 
c) mancanza di ricerca spontanea della condivisione di gioie, interessi o 
obiettivi con altre persone (per es., non mostrare, portare, né richiamare 
l'attenzione su oggetti di proprio interesse) 
d) mancanza di reciprocità sociale o emotiva; 
2) compromissione qualitativa della comunicazione come manifestato da almeno 1 
dei seguenti: 
a) ritardo o totale mancanza dello sviluppo del linguaggio parlato (non 
accompagnato da un tentativo di compenso attraverso modalità alternative di 
comunicazione come gesti o mimica) 
b) in soggetti con linguaggio adeguato, marcata compromissione della 
capacità di iniziare o sostenere una conversazione con altri 
c) uso di linguaggio stereotipato e ripetitivo o linguaggio eccentrico 
d) mancanza di giochi di simulazione vari e spontanei, o di giochi di imitazione 
sociale adeguati al livello di sviluppo; 
3) modalità di comportamento, interessi e attività ristretti, ripetitivi e stereotipati, 
come manifestato da almeno 1 dei seguenti: 
a) dedizione assorbente ad uno o più tipi di interessi ristretti e stereotipati 
anomali o per intensità o per focalizzazione 
b) sottomissione del tutto rigida ad inutili abitudini o rituali specifici 
c) manierismi motori stereotipati e ripetitivi (battere o torcere le mani o il capo, 
o complessi movimenti di tutto il corpo) 
d) persistente ed eccessivo interesse per parti di oggetti; 
B.  Ritardi o funzionamento anomalo in almeno una delle seguenti aree, con esordio 
prima dei 3 anni di età: (1) interazione sociale, (2) linguaggio usato nella 
comunicazione sociale, o (3) gioco simbolico o di immaginazione. 
C.  L'anomalia non è meglio attribuibile al Disturbo di Rett o al Disturbo Disintegrativo 
della Fanciullezza.
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11.2 Griglia per la raccolta dati  
 Torino  
Cognome nome     
Data di nascita     
Indirizzo    
Telefono       
      
AF   
    
    
APR 
Gravidanza Parto   
PNN………….. APGAR…………   
deambulazione lallazione                  prime parole 
Malattie   
Interventi chirurgici    
Vaccinazioni   
peso    altezza   
        
APP       
        




Diagnosi     
Età comparsa disturbi  ……………………età diagnosi 
Modalità (con o senza regressione)   
NPI di riferimento    
Linguaggio  presenza/assenza 
  uso di parole uso di frasi 
crisi pianto/disturbo dell'umore 
disturbo del sonno    
rallentamento/assenze    
presenza di convulsioni   antiepilettici 
disturbi alimentazione     
farmaci    
ESAMI 
TAC/RMN encefalo   
EEG   
Xfragile   
Cariotipo   
Altro   
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Anamnesi Gastroenterologica ed alimentare per l’Enterocolite Autistica 
Vaccinazioni   Età   
Reazioni a vaccino   
Malattie cutanee / 
respiratory   
Micosi   
Uso di 
farmaci/lassativi/antidiarroici   
Selezione di alcuni alimenti   
Dieta senza glutine e 
caseina   
Protocollo DAN   
Sintomi tipo reflusso 
gastroesofageo   
Distensione addominale   
Flatulenza   
Dolore addominale   
Posizioni antalgiche   
Posizione evacuativa 
particolare (gabinetto / 
pannolone) 
  
Alvo  (stipsi / diarrea)   
Numero evacuazioni   Consistenza feci   
Sangue nelle feci   Muco nelle feci   
Alimenti indigeriti nelle feci   
EO   ER   
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11.3 Esami di I livello  
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11.4 Schema dietetico 
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11.5 Scala ECA 
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11.6 Scala CARS 
I - Relazione con le persone 
1  
Nessuna evidenza di difficolta' o anormalita' nella relazione con le 
altre persone. Il comportamento del bambino e' appropriato all'eta'. 
Qualche segno di diffidenza, nervosismo o fastidio puo' essere 
presente quando gli viene detto cosa fare, ma non in grado 
particolare. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Relazionalita' lievemente anormale. Il bambino puo' evitare il 
contatto oculare con l'adulto, evitare l'adulto o innervosirsi se si 
forza l'interazione, essere eccessivamente cauto, non essere cosi' 
responsivo all'adulto come ci si puo' attendere, aggrapparsi ai 
genitori, piu' frequentemente della maggior parte dei suoi pari. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Relazionalita' moderatamente anormale. Il bambino delle volte 
mostra di isolarsi (sembra ignaro degli adulti). A volte sono 
necessari forti e persistenti tentativi per ottenere l'attenzione del 
bambino. Il contatto iniziato dal bambino e' scarso. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Relazionalita' gravemente anormale. Il bambino e' costantemente 
appartato o inconsapevole di cio' che sta' facendo l'adulto. Quasi 
mai risponde o inizia un contatto con l'adulto. Solo i piu' persistenti 
tentativi di catturarne l'attenzione hanno effetto. 
II - Imitazione 
1  Imitazione appropriata. Il bambino riesce ad imitare suoni, parole e 
movimenti di livello appropriato per la sua eta'. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Imitazione lievemente anormale. Il bambino imita quasi sempre 
semplici comportamenti come battere le mani o singoli suoni 
verbali, occasionalmente imita solo dopo sollecitazione o con 
ritardo. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Imitazione moderatamente anormale. Il bambino imita solo per 
parte del tempo e richiede un alto grado di persistenza ed aiuto 
dall'adulto; spesso imita solo con ritardo. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 




Imitazione gravemente anormale. Il bambino non imita, o imita 
solo raramente, suoni, parole, o movimenti, anche se sollecitato ed 
assistito dall'adulto. 
III - Risposta emotiva 
1  
Risposte emotive appropriate all'eta ed alla situzione. Il bambino 
mostra un grado e tipo appropriato di risposta emotiva, evidenziato 
da cambiamenti nell'espressione facciale, nella postura, e nel 
comportamento. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Risposte emotive lievemente anormali. Il bambino occasionalmente 
mostra un tipo o grado di reazioni emotive in qualche modo 
inappropriati. Le reazioni sono a volte scollegate dall'evento o 
dall'oggetto che le provoca.  
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Risposte emotive moderatamente anormali. Il bambino mostra 
evidenti segni di risposte emotive inappropriate per tipo o per 
grado. Le reazioni possono essere molto scarse o eccessive e non 
legate alla situazione; puo' fare smorfie, ridere o irrigidirsi, anche 
se non apparentemente non sono presenti oggetti o situazioni 
collegabili a cio'. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Risposte emotive gravemente anormali. Le reazioni sono raramente 
appropriate alla situazione; una volta che il bambino reagisce in un 
certo modo, e' veramente difficile fargli cambiare umore. Il 
bambino puo' mostrare emozioni largamente diverse anche se 
niente e' cambiato. 
IV - Uso del corpo 
1  
Uso del corpo appropriato all'eta'. Il bambino si muove con la 
stessa facilita', agilita', e coordinazione di un bambino normale di 
pari eta'. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Uso del corpo lievemente anormale. Alcune peculiarita' minori 
possono essere presenti, quali goffagine, movimenti ripetitivi, 
scarsa coordinazione, o la rara presenza di piu' movimenti inusuali. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 Uso del corpo moderatamente anormale. Comportamenti che sono 
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chiaramenti strani o inusuali per un bambino di questa eta', che 
includono strani movimenti delle dita, posture peculiari delle mani o 
del corpo, fissarsi o colpirsi in parti del corpo, auto-aggressivita', 
dondolamenti, ruotare su se' stessi, agitazione delle dita, o 
camminare sulle punte dei piedi.  
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Uso del corpo gravemente anormale. Intensi o frequenti movimenti 
del tipo descritto precedentemente, sono segni di un uso del corpo 
gravemente anormale. Questi comportamenti possono persistere 
nonostante i tentativi di scoraggiarli o di coinvolgere il bambino in 
altre attivita'. 
V - Uso degli oggetti 
1  
Appropriato utilizzo ed interesse verso giocattoli ed altri oggetti. Il 
bambino mostra normale interesse nei giocattoli ed altri oggetti 
appropriati per la sua eta', ed usa questi giocattoli in maniera 
appropriata. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Interessante lievemente inappropriato verso giocattoli ed altri 
oggetti, o nel loro uso. Il bambino puo' mostrare interessi 
particolari in un giocattolo oppure giocarvi in un modo infantile 
inappropriato (come sbatterlo o morsicarlo). 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Interesse ed uso di giocattoli ed altri oggetti moderatamente 
inappropriato. Il bambino puo' mostrare poco interesse nei 
giocattoli o altri oggetti, o puo' restare assorto nell'utilizzarli in 
qualche strano modo. Egli si concentra su qualche insignificante 
parte del giocattolo, restando incantato alla vista della luce che vi si 
riflette, muoverne ripetitivamente alcune parti, o giocare 
esclusivamente con un solo oggetto. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Interesse ed uso di giocattoli ed oggetti gravemente inappropriato. 
Il bambino puo' impegnarsi nelle stesse attivita' di cui alla 
descrizione precedente, con maggiore frequenza ed intensita'. E' 
difficile da distogliere da queste attivita' inappropriate una volta che 
le inizia. 
VI - Adattamento ai cambiamenti 
1  Risposta appropriata all'eta' verso i cambiamenti. Mentre il 
bambino puo' notare o commentare cambiamenti nelle routine, 
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accetta queste variazioni senza stress immotivato. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Adattamento ai cambiamenti lievemente inappropriato. Quando un 
adulto tenta di cambiare attivita', il bambino puo' continuare a fare 
lo stesso compito o ad usare gli stessi materiali. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Adattamento ai cambiamenti moderatamente inappropriato. Il 
bambino resiste attivamente ai cambiamenti nelle routine, tenta di 
proseguire con le vecchia attivita' ed e' difficile distoglierlo. Puo' 
irritarsi o intristirsi se una ruoutine prestabilita viene alterata. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Adattamento ai cambiamenti gravemente inappropriato. Il bambino 
mostra severe reazioni al cambiamento. Se si forza una variazione, 
puo' diventare estremamente arrabbiato e non cooperativo, e 
reagire con furia. 
VII - Risposta visiva 
1  
Risposta visiva appropriata all'eta'. La reazione visuale e' normale 
ed appropriata per l'eta'. La vista e' utilizzata insieme agli altri 
sensi come mezzo di esplorazione di nuovi oggetti. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Risposta visiva leggermente anormale. Il bambino occasionalmente 
deve essere richiamato per guardare un oggetto. Il bambino puo' 
essere maggiormente interessato nel guardare specchi o 
illuminazioni anziche' compagni, puo' ogni tanto fissare nel vuoto, o 
puo' anche evitare di guardare la gente negli occhi. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Risposta visiva moderatamente anormale. Il bambino deve esssre 
richiamato frequentemente per guardare a cio' che sta facendo. 
Puo' fissare nel vuoto, evitare di guardare le persone negli occhi, 
guardare agli oggetti da angoli inusuali, o tenere gli oggetti molto 
vicino agli occhi. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Risposta visiva gravemente anormale. Il bambino evita 
costantemente di guardare le persone o certi oggetti, e puo' 
mostrare forme estreme di altre peculiarita' visive di cui alla 
descrizione precedente. 
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VIII - Risposta uditiva 
1  
Risposta uditiva appropriata all'eta'. Le proprieta' uditive del 
bambino sono normali ed appropriate per l'eta'. L'udito e' utilizzato 
insieme agli altri sensi. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Risposta uditiva leggermente anormale. Possono esserci alcune 
carenze di risposte, o lievi reazioni eccessive a certi suoni. Le 
risposte ai suoni possono essere ritardate e puo' essere richiesta la 
ripetizione per catturare l'attenzione del bambino. Il bambino puo' 
essere distratto da suoni estranei. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Risposta uditiva moderatamente anormale. Le risposte del bambino 
ai suoni variano, spesso ignora un suono le prime volte che viene 
prodotto. Puo' spaventarsi o tapparsi le orecchie quando ascolta 
alcuni rumori quotidiani.  
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Risposta uditiva gravemente anormale. Il bambino reagisce in 
maniera estremamente evidente troppo/troppo poco ai suoni, 
indipendentemente dal tipo. 
IX – Gusto, olfatto, e uso e risposta al tatto 
1  
Uso e risposte normali del gusto, olfatto e tatto. Il bambino esplora 
nuovi oggetti in maniera appropriata all'eta', generalmente per 
sensazione ed osservazione. Il gusto e l'olfatto vengono usati, 
quando appropriato. Quando reagisce a lievi e minimi dolori, il 
bambino mostra fastidio ma non reagisce eccessivamente.  
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Uso e risposte del gusto, olfatto e tatto leggermente anormali. Il 
bambino puo' persistere a mettersi gli oggetti in bocca; puo' 
odorare o assaggiare oggetti non commestibili; puo' ignorare o 
reagire eccessivamente ai dolori lievi che un bambino normale 
esprimerebbe come fastidio. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Uso e risposte del gusto, olfatto e tatto moderatamente anormali. Il 
bambino puo' essere moderatamente preoccupato nel gustare, 
odorare, o toccare oggetti o persone. Il bambino puo' sia regire 
eccessivamente che troppo poco. 
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3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Uso e risposte del gusto, olfatto e tatto gravemente anormali. Il 
bambino e' assorto con l'odorare, assaggiare o sentire gli oggetti 
piu' per le sensazioni che ne derivano che per la normale 
esplorazione od uso dell'oggetto stesso. Il bambino puo' ignorare 
completamente il dolore o reagire in maniera estrema a piccoli 
fastidi.  
X - Paura e apprensione 
1  Paura ed apprensione normali. Il comportamento del bambino e' 
appropriato sia alle situazioni che all'eta'. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Paura ed apprensione leggermente anormali. Il bambino mostra 
occasionalmente troppa o troppo poca paura o nervosismo, 
comparato alle reazioni di un bambino normale della stessa eta' in 
situazione simile. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Paura ed apprensione moderatamente anormali. Il bambino mostra 
spesso maggiore o minore paura del normale, anche rispetto ad un 
bambino piu' piccolo nella stessa situazione. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Paura ed apprensione gravemente anormali. La paura persiste 
anche dopo ripetute esperienze con oggetti o eventi inoffensivi. E' 
estremamente difficile calmare o consolare il bambino. Il bambino 
puo' inoltre mostrare di non valutare appropriatamente i pericoli 
che altri bambini della stessa eta' evitano.  
XI - Comunicazione verbale 
1  Comunicazione verbale normale, appropriata all'eta' ed alla 
situazione. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Comunicazione verbale leggermente anormale. Il linguaggio mostra 
complessivamente un ritardo. La maggior parte del linguaggio e' 
significativo, comunque si possono avere alcune ecolalie od 
inversione dei pronomi. Puo' anche essere usata occasionalemnte 
qualche parola particolari o gergale. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 




Comunicazione verbale moderatamente anormale. Il linguaggio 
puo' essere assente. Se si presenta, la comunicazione verbale puo' 
essere un misto di linguaggio significativo e di espressioni gergali, 
ecolalie o inversione dei pronomi. Alcune peculiarita' relative alla 
parte del linguaggio significativa includono eccessive domande o 
interesse verso un particolare argomento . 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Comunicazione verbale gravemente anormale. Non viene utilizzato 
un linguaggio significativo. Il bambino puo' emettere strilla infantili, 
suoni strani o animaleschi, parole riproducenti rumori complessi, o 
puo' mostrare un uso di alcune parole, o frasi sensate, persistente 
e bizzarro. 
XII - Comunicazione non verbale  
1  Uso normale della comunicazione non verbale, appropriata all'eta' 
ed alla situazione. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Uso leggermente anormale della comunicazione non verbale. 
Impiego immaturo della comunicazione non verbale; il bambino 
riesce ad indicare o raggiungere cio' che vuole solo in maniera 
imprecisa, in situazioni dove altri bambini della stessa eta' riescono 
ad puntare e gesticolare piu' specificatamente per indicare cio' che 
vogliono. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Uso moderatemente anormale della comunicazione non verbale. Il 
bambino non riesce generalmente ad esprimere le sue necessita' o 
desideri in maniera non verbale, e non riesce a comprendere la 
comunicazione non verbale degli altri. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Uso gravemente anormale della comunicazione non verbale. Il 
bambino usa solamente gesti peculiari o bizzarri senza apparente 
significato, e non mostra consapevolezza del significato associato ai 
gesti o espressioni facciali degli altri. 
XIII - LIvello di attivita' 
1  
Normale livello di attivita' per eta' e circostanze. Il bambino non e' 
piu' attivo o meno attivo di un bambino normale della stessa eta' in 
situazione simile. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 




Livello di attivita' leggermente anormale. Delle volte il bambino 
puo' essere sia un po' irrequieto che in qualche modo pigro e con 
movimenti lenti. Il suo livello di attivita' interferisce solo 
leggermente con le sue prestazioni. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Livello di attivita' moderatamente anormale. Il bambino puo' essere 
molto attivo e difficile da contenere. Puo' avere energie senza fine e 
non addormentarsi rapidamente la notte, come pure puo' mostrarsi 
letargico e necessitare di grande sollecitazione per fare le cose. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Livello di attivita' gravemente anormale. Il bambino esibisce 
estrema attivita' o inattivita' e puo' inoltre passare da un estremo 
all'altro frequentemente. 
XIV - LIvello e consistenza di risposta intellettiva 
1  
L'intelligenza e' normale e ragionevolmente consistente attraverso 
le varie aree. Il bambino e' intelligente come tipico per la sua eta' e 
non ha alcun inusuale abilita' o deficit intelletivo. 
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
2 
Fuzionamento intellettivo leggermente anormale. Il bambino non e' 
cosi' intelligente come altri bambini della sua eta'. Le abilita' 
appaiono similmente ritardate in tutte le aree. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 
Fuzionamento intellettivo moderatemnete anormale. Il bambino in 
generale non e' cosi' intelligente come suoi pari, comunque puo' 
avere un funzionamento pressoche' normale in una o piu' aree 
intellettive. 
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 
Fuzionamento intellettivo gravemente anormale. Mentre il bambino 
non e' cosi' inteligente come i suoi pari, puo' avere un 
funzionamento anche superiore ai bambini normali della stessa eta' 
in una o piu' aree. 
XV - Impressione generale 
1  Non autistico. Il bambino non mostra alcuno dei sintomi 
caratteristici dell'autismo.  
1,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
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2 Autismo lieve. Il bambino mostra solo alcuni sintomi o solo un lieve 
grado di autismo. 
2,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
3 Autismo medio. Il bambino mostra diversi sintomi o un moderato 
grado di autsimo.  
3,5 Osservazione intermedia tra la precedente e la successiva. 
4 Autismo grave. Il bambino mostra molti sintomi o un grado molto 
grave di autismo.  
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